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APRESENTAÇÃO 
 
O texto aqui apresentado traz inicialmente uma contextualização literária do 
ponto de vista histórico e geral da função sexual masculina associada ao sono e aos 
efeitos da privação de sono mediados pela regulação hormonal em homens e ratos. 
Este panorama servirá como base para a justificativa da relevância dos estudos 
propostos e abordados posteriormente. Em seguida, sob perspectiva histórica, com 
caráter objetivo e ilustrativo (anexos), o texto pretende expor criticamente as 
contribuições científicas decorrentes da principal linha de pesquisa desta candidata 
ao título de Livre-Docência.  
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Abstract 
RESUMO 
 
A ereção peniana é essencial para o sucesso da reprodução e depende da 
integração de diversos mecanismos, como, por exemplo, psicológicos, vasculares, 
endócrinos, neurológicos e miogênicos, desencadeados por resposta reflexa ou 
estímulo psicogênico de origem central. Durante o sono, as ereções podem ocorrer 
por meio da via descendente, que passa pela medula espinhal, e envia impulsos 
capazes de ativar o sistema reflexo peniano em todos os homens saudáveis desde o 
nascimento até o envelhecimento, independentemente do conteúdo do sonho. O 
tempo de intumescimento durante esse período é de aproximadamente 90 minutos 
por noite ou 20% do tempo total de sono. Desde sua descoberta na década de 40, a 
função do intumescimento peniano durante o sono ainda permanece um enigma 
intrigante. Ressalta-se que a elucidação dos mecanismos eréteis relacionados ao 
sono e à vigília é essencial para o eventual diagnóstico e tratamento da impotência. 
Em ratos, o estudo da interação das bases neuroendócrinas do comportamento 
sexual e da neurobiologia do sono pode permitir a demonstração da influência dos 
fatores hormonais como determinantes da expressão global da atividade copulatória 
e sua relação com o sono. Embora o sono seja fundamental para a qualidade de 
vida, é cada vez mais prevalente a redução do tempo de sono no mundo 
contemporâneo. O débito de sono ocasiona inúmeras alterações na saúde. Dessa 
forma, para tentar investigar a importância do sono e como sua falta pode modular 
as funções biológicas, diferentes metodologias experimentais vêm sendo utilizadas, 
dentre elas a privação de sono paradoxal (PSP). De fato, no modo de vida atual, a 
maior parte da privação de sono ocorre na fase de sono paradoxal/REM, na 
segunda metade da noite. Assim, nesta tese apresentam-se os principais estudos da 
linha de pesquisa sobre o entendimento do sono sobre a resposta sexual. Durante 
os últimos 13 anos, nossos trabalhos têm revelado uma marcante participação do 
sono, e principalmente da sua privação, na função sexual masculina. Diferentes 
manipulações experimentais foram executadas na tentativa de ampliar a 
compreensão das interações complexas subjacentes à regulação do comportamento 
sexual. Para tanto, utilizou-se duas abordagens: a) ratos machos submetidos à PSP 
e em seguida à observação comportamental e à análise hormonal; ou b) estudos 
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clínicos com homens com queixas de disfunção sexual. Os resultados têm 
consistentemente demonstrado que a PSP apresenta um efeito facilitatório sobre a 
ocorrência de reflexos genitais espontâneos em ratos jovens, adultos e idosos. No 
entanto, a PSP promove prejuízos no desempenho sexual na presença de fêmeas. 
Documentamos o aumento de progesterona e a redução de testosterona nos ratos 
privados de sono. A importância desse estudo no cenário científico reflete-se pelas 
112 citações do artigo original. A partir desses achados, desenvolvemos diversos 
trabalhos no intuito de verificar os fatores hormonais relevantes para promover uma 
boa resposta sexual modulada pela PSP em ratos machos. Observamos que a 
administração de progesterona após a PSP em ratos castrados induziu um aumento 
no número de ereções em relação aos ratos administrados com testosterona, 
enquanto o pré-tratamento com antagonista do receptor de progesterona reduziu 
significativamente o número de ereções após privação de sono. Acreditamos que os 
resultados obtidos possam de alguma maneira adicionar mais subsídios para a 
marcante participação da progesterona em eventos essenciais da reprodução, como 
a ereção. No que concerne os achados clínicos derivados de um estudo 
epidemiológico, observou-se a relação de alguns polimorfismos com a queixa de 
disfunção erétil associada ou não com distúrbios de sono. Nesse contexto, a linha de 
pesquisa iniciada na tese de Doutorado da candidata tem revelado diversas 
evidências para uma forte associação entre a redução de sono e modificações na 
função sexual em ratos machos e em homens. Em conjunto, esta tese apresenta as 
principais contribuições da candidata sobre os estudos do papel do sono na função 
sexual masculina no âmbito translacional para a literatura internacional. Com isso, 
pode-se levantar diferentes perspectivas para essa temática tanto para abordagem 
pré-clínica como populacional: a) modelos animais que englobem diferentes 
metodologias sofisticadas de registro de ereção peniana durante a privação de sono; 
e b) condução de estudos epidemiológicos com polissonografia para identificação de 
correlatos de queixas de disfunção sexual com problemas de sono. O reflexo desses 
estudos em conjunto com esse nível de produção no cenário científico nos permitirá 
manter a excelência do nosso grupo nas pesquisas no tema “sono e comportamento 
sexual”. 
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ABSTRACT 
 
Penile erection is essential for successful reproduction, and depends on the 
integration of various mechanisms, including psychological, vascular, endocrine, 
neurological, and myogenic processes triggered by reflex response or psychogenic 
stimulus from central origin. During sleep, erections can occur through the 
descending pathway that passes through the spinal cord and signals able to activate 
the penile reflex system in all healthy males from birth to aging, regardless of the 
content of the dream. The cumulative duration of tumescence during the night is 
approximately 90 minutes or 20% of total sleep time. Since its discovery in the 1940s, 
the function of penile erection during sleep remains a puzzling enigma. It is important 
to note that elucidation of erectile mechanisms related to sleep and wakefulness is 
essential to the eventual diagnosis and treatment of impotence. Study of the 
interaction between the underlying neurobiological and neuroendocrine bases for 
sleep and sexual behavior in rats will illuminate the influence of hormonal factors in 
expression of mating behavior and its relationship with sleep. Although sleep is 
essential for good health, sleep loss is increasingly prevalent in the contemporary 
world. Sleep debt causes numerous changes to overall welfare. In fact, most of sleep 
deprivation in modern life occurs during paradoxical/ REM sleep in the second half of 
the night. However, the consequences of paradoxical sleep deprivation (PSD) on 
sexual function have been little studied. Thus, this thesis presents the main studies of 
the research on the role of sleep in sexual response. During the past 13 years, our 
work has revealed a marked participation of sleep, and especially its deprivation in 
male sexual function. To broaden the understanding of the complex interactions 
underlying the regulation of sexual behavior, we used two approaches: a) male rats 
submitted to PSD and then behavioral observation and hormonal analysis; or b) 
clinical studies including men with complaints of sexual dysfunction. The results have 
consistently shown that PSD has facilitates the occurrence of spontaneous genital 
reflexes in young, adult, and old rats. However, PSD promotes impairment of sexual 
performance in the presence of females. Herein, increased progesterone and 
decreased testosterone levels were documented in sleep deprived rats. The 
importance of this study to the scientific field is reflected by 112 citations of this 
original article. In the next experiments, we developed several protocols in order to 
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identify hormonal factors modulated by PSD relevant to promoting good sexual 
response in male rats. We observed that administration of progesterone after PSD in 
castrated rats induced an increase in number of erections compared to rats 
administered testosterone, whereas pre-treatment with the progesterone receptor 
antagonist significantly reduced the number of erections after sleep deprivation. 
These results add more evidence to the participation of progesterone in core 
reproductive events, such as the erection. Regarding clinical findings derived from an 
epidemiological study, we observed an association between some polymorphisms 
related to erectile dysfunction complaints and sleep disorders. The line of research 
initiated in the PhD dissertation of the candidate provided ample evidence for a 
strong association between reduced sleep and changes in sexual function in male 
rats and men. Collectively, this thesis presents the main contributions of the 
candidate to the international literature on the topic of the role of sleep in male sexual 
function under a translational approach. Thus, it is possible to raise different 
perspectives to be used for pre-clinical and population studies: a) animal models 
incorporating different sophisticated methodologies to record penile erection during 
sleep deprivation; and b) conducting epidemiological studies with polysomnography 
to identify correlates of complaints of sexual dysfunction related to sleep 
disturbances. The impact of these studies together with the level of productivity in the 
scientific field enable us to maintain the excellence of our research group in the topic 
of "sleep and sexual behavior". 
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1. REVISÃO DA LITERATURA 
1.1 Função erétil: história, fisiologia e implicações 
A ereção peniana é uma das respostas sexuais mais importantes em 
mamíferos e sua integridade é essencial para o sucesso da reprodução. Constitui-se 
de um evento neurovascular reflexo mediado pelo estímulo sexual, o qual modula a 
inervação parassimpática, levando ao relaxamento vascular, ao aumento do fluxo 
sanguíneo e ao posterior intumescimento dos corpos cavernosos. Existem 2 
mecanismos para a ocorrência da ereção: ação central e resposta reflexa. Quando 
ocorrem estímulos antecipatórios (visão, toque, cheiro e pensamentos, entre outros), 
há ativação central de regiões cerebrais ligadas à sexualidade, que enviam sinais 
para haver a vasodilatação peniana, permitindo a entrada de sangue e a 
compressão das veias, impossibilitando, assim, que o pênis relaxe. A regulação 
central da ereção, por sua vez, ocorre por meio do processamento e da integração 
dos diferentes estímulos, envolvendo diversos sistemas neurotransmissores que 
congregam mecanismos ainda não completamente elucidados. Deste modo, a 
ereção peniana depende da integração de diversos mecanismos, como, por 
exemplo, psicológicos, vasculares, endócrinos, neurológicos e miogênicos, 
desencadeados por resposta reflexa ou estímulo psicogênico de origem central 
(Burnett et al., 2010).  
Por outro lado, há ereções que acontecem mesmo na ausência de um 
estímulo sexual. Durante o sono, por exemplo, as ereções podem ocorrer por meio 
da via descendente que passa pela medula espinhal e envia impulsos capazes de 
ativar o sistema reflexo peniano. A ocorrência desses ciclos de ereção peniana 
durante o sono foi descoberta em homens adultos no ano de 1944 por Ohlmeyer e 
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colaboradores, curiosamente quase uma década antes da descrição da existência 
do sono paradoxal, também denominado sono de movimentos oculares rápidos 
(REM, do inglês Rapid Eye Movement)1 (Aserinsky e Kleitman, 1953). Nessa época, 
foi descrito que as ereções relacionadas ao sono (ERS)2 apresentavam uma duração 
média de 25 minutos com um intervalo de 85 minutos (Ohlmeyer et al., 1944). Como 
consequência desse estudo inicial, no início da década de 60 Oswald (1962) relatou 
que as ereções acompanhavam alguns períodos de sono REM. Estudos 
subsequentes demonstraram que havia, de fato, uma forte associação temporal 
entre a ocorrência da ereção e o sono REM, uma vez que em mais de 95% dos 
períodos de sono REM os episódios eréteis estavam presentes (Fisher et al., 1965; 
Karacan et al., 1966 - Figura 1). Da mesma forma, Karacan e colaboradores (1966) 
observaram que 80% dos períodos de sono REM apresentavam este fenômeno 
concomitantemente. Adicionalmente, as ereções estavam totalmente ausentes 
durante a fase do sono de ondas lentas (SOL ou NREM), exceto imediatamente 
antes e depois dos períodos de sono REM (Fisher et al., 1965).  
Sabe-se que os ciclos de intumescimento peniano durante o sono ocorrem 
em todos os homens saudáveis desde o nascimento até o envelhecimento (Karacan 
et al., 1972, 1976; Hursch et al., 1972), independentemente do conteúdo do sonho 
(Hirshkowitz e Moore, 1996). O tempo de intumescimento durante esse período é de 
aproximadamente 90 minutos por noite ou 20% do tempo total de sono. Nem todos 
os episódios de ERS são associados a uma ereção total e, de fato, a incidência de 
ereções parciais aumenta durante a ERS com o avançar da idade (Kessler, 1988). 
 
1 Adotou-se a denominação de sono paradoxal para referir ao estágio de sono em roedores, e sono REM como 
referência em seres humanos. 
2 Ereções Relacionadas ao Sono (ERS) são também comumente conhecidas como ereções penianas noturnas. Porém, 
a inclusão do termo “noturno” na designação é contraditória, em virtude das ereções poderem ocorrer em cochilos 
durante o dia (Sachs, 2000). 
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Dessa forma, pode-se dizer as ERS são um fenômeno involuntário e apresentam 
aparente estabilidade individual nos homens saudáveis ao longo da vida. 
A natureza autonômica do intumescimento peniano durante o sono permite 
seu monitoramento em laboratório durante a polissonografia (PSG), o primeiro e 
provavelmente o melhor dos métodos estabelecidos para a avaliação dos efeitos das 
alterações orgânicas sobre a capacidade erétil (Schiavi, 1994; Ware et al., 1997). A 
PSG é um exame no qual os parâmetros do sono são registrados utilizando-se um 
polígrafo integrado a um sistema de coleta de dados amplificados e 
computadorizados. Em virtude das alterações das ERS poderem refletir 
anormalidades nos sistemas vascular, neurológico ou hormonal, a monitoração 
deste evento é útil no diagnóstico de pacientes portadores de disfunção erétil (DE -
Ware et al., 1997) e tem sido usada como uma ferramenta clínica na diferenciação 
das impotências “psicogênicas” e “orgânicas” (Schmidt, 2000). De modo geral, 
alguns urologistas acreditam que 70% das causas de impotência são ocasionadas 
por problemas psicológicos. Nesse sentido, um dos exames realizados para esse 
diagnóstico é o teste de intumescência peniana noturna, realizada com auxílio de um 
equipamento específico em laboratórios de sono.  
Por diferentes razões, o monitoramento da ERS tem sido uma das primeiras 
opções no diagnóstico diferencial há décadas. Sua utilização baseia-se no fato de 
que a verificação de uma ERS normal em homens permite inferir que a fisiologia 
erétil esteja funcionando normalmente, e que uma possível falha de ereção com um 
parceiro sexual durante a vigília deva ser psicogênica. Contudo, há relato de que a 
ocorrência de ERS normal somente demonstraria a capacidade de ereção do corpo 
peniano e a normalidade da função pró-erétil nos nervos periféricos relacionados e 
na medula espinhal (Sachs, 2000). Assim, acredita-se que as falhas na ereção por 
 
18 
 
Revisão da literatura 
causas orgânicas resultem da disfunção em várias áreas do sistema nervoso central 
capazes de afetar a ereção de alguma forma, mantendo, porém, a ERS dentro da 
normalidade (Sachs, 2000). De forma geral, com o avanço da tecnologia espera-se 
que novos equipamentos estejam cada vez mais à disposição para um exame mais 
preciso e detalhado sobre a função erétil em homens com DE ou com problemas de 
ERS. 
 
 
 
 
Figura 1 - Hipnograma do sono mostrando a ereção peniana durante o sono REM 
(Modificado de Schmidt e Schmidt, 2004 e Porkka-Heiskanen et al., 2013). 
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1.2 Fisiologia das ereções relacionadas ao sono 
A função do intumescimento peniano durante o sono ainda permanece um 
enigma. Por um lado, há uma hipótese de que as ERS repetitivas da infância até a 
idade adulta podem, potencialmente, participar da atividade diária dos músculos 
perineais (essenciais na rigidez peniana) e da manutenção do circuito neural erétil a 
partir do órgão-alvo final até os níveis supra-espinhais, tornando o sistema adaptado 
como um todo para futuras ereções da vigília na vida adulta. Devido à natureza 
imprevisível das oportunidades de acasalamento para muitas espécies, torna-se 
tentador se aventar a hipótese que a atividade de ERS diária desde o nascimento 
conferiria uma vantagem reprodutiva na produção de uma ereção em relação a um 
macho competidor que pudesse nunca ter produzido uma ereção peniana antes de 
seu primeiro encontro sexual (Schmidt, 2000). De fato, Markus Schmidt propôs que 
essas ereções associadas ao sono REM teriam uma função biológica: servir de 
treino para a cópula, já que, ao menos na natureza, a sobrevivência depende da 
reprodução eficiente e os encontros para o acasalamento são repentinos. Esses são 
alguns dos fatores que tornam a ERS uma das áreas mais fascinantes e misteriosas 
dos estudos em sono.  
Embora mais de meio século tenha se passado desde o descobrimento dos ciclos 
de ereção peniana durante o sono, infelizmente os mecanismos neurobiológicos das ERS 
não são muito investigados. Ressalta-se, porém, que a elucidação dos mecanismos 
eréteis relacionados ao sono e à vigília é essencial para o eventual diagnóstico e 
tratamento da impotência. 
O conceito de que a ereção peniana durante o sono REM reflete a fisiologia 
em algum local do sistema erétil reside nos dados que suportam algumas 
proposições: 
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1. homens potentes deveriam possuir um padrão de ERS dentro de uma certa 
variação, determinado pelo número de ereções, tempo de duração e relação com os 
estágios do sono (Karacan et al., 1976);  
2. homens impotentes que apresentam uma patologia (ex. diabetes) deveriam 
ter uma redução das ERS quando comparado a um grupo de homens normais 
(Karacan et al., 1978); 
3. homens impotentes com ERS anormal deveriam se beneficiar da correção 
das deficiências fisiológicas contribuintes identificáveis, ex. revascularização (Michal 
et al., 1977); 
4. homens impotentes com ERS normal deveriam mostrar perfis psicológicos 
diferentes (Beutler et al., 1975) e responder ao tratamento comportamental ou 
psiquiátrico para a impotência;  
5. fatores psicológicos não deveriam produzir padrões alterados de ERS, 
semelhantes àqueles observados na impotência orgânica, se os padrões de sono 
permanecessem intactos (Karacan et al., 1983; para revisão Ware, 1986).  
Algumas evidências a respeito do controle erétil durante o sono REM têm sido 
debatidas desde seu descobrimento. Karacan e colaboradores (1972) sugeriram que 
os mecanismos neurais de ambos, sono REM e ERS, não são completamente 
interdependentes, devido ao início variável do intumescimento em relação ao sono 
REM e à ocorrência ocasional da ereção peniana durante o SOL/NREM. Ao 
investigar os eventos de ereção peniana durante o sono em ratos, Schmidt e 
colaboradores (1994) também especularam que os mecanismos do sono paradoxal 
não são sempre ligados funcionalmente aos sistemas neurais que controlam o 
intumescimento, uma vez que a ereção foi observada em 30% dos episódios de 
sono paradoxal no rato e em 80 a 95% dos episódios de sono REM no homem 
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(Fisher et al., 1965; Karacan et al., 1966), ao contrário de outros eventos tônicos e 
fásicos como a atonia muscular e os movimentos oculares rápidos, que ocorrem 
durante maioria dos episódios de sono paradoxal/REM. 
Tem-se investigado também o papel do sistema nervoso autônomo no 
controle da ERS, uma vez que o padrão de atividade do sistema nervoso autônomo 
se altera durante o sono REM descobriu-se que ratos da linhagem Norway 
apresentavam em relação ao SOL e à vigília. Durante o sono REM há um aumento 
geral na atividade parassimpática e a uma diminuição do tônus simpático 
(Parmeggiani, 1994); por isso, assume-se que o intumescimento durante o sono 
REM seja resultante dessas alterações autonômicas associadas (Hirshkowitz e 
Moore, 1996). No entanto, a função do sistema nervoso autônomo no controle erétil 
durante o sono REM é desconhecida e complexa pela ampla variabilidade na 
atividade das duas divisões autonômicas, ambas intra e interespécies. 
Acredita-se que as ERS sejam resultado de uma diminuição na inibição erétil 
descendente (Fisher et al., 1975; Schmidt et al., 1994; Giuliano et al., 1995). A 
ativação reflexa dos mecanismos eréteis espinhais locais é associada a essa 
desinibição. Uma evidência para esse fato reside no teste da ERS com o uso do 
equipamento que permite registro da ereção peniana, no qual a impotência 
“psicogênica” é caracterizada pelas ereções que ocorrem normalmente durante o 
sono, quando as influências psicológicas inibitórias estão minimizadas. Embora já 
esteja bem estabelecido que a geração espinhal que controla a ereção peniana 
esteja sob a inibição tônica descendente durante a vigília (Sachs e Garinello, 1979; 
Sachs e Bitran, 1990), o nível do controle inibitório durante o sono permanece pouco 
investigado. Finalmente, não se sabe se a simples remoção de uma inibição 
descendente é suficiente para a produção da ereção peniana. Dadas as muitas 
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estruturas projetadas do tronco cerebral para o córtex que se tornam ativas durante 
o sono REM, diversos estudos têm sugerido que o controle da ERS também possa 
envolver uma ativação descendente (Hirshkowitz e Moore, 1996; Hirshkowitz e 
Schmidt, 2005). Novos modelos experimentais, como, por exemplo, registro por meio 
de telemetria para o estudo da ERS, têm contribuído para a compreensão de sua 
neurofisiologia. 
A técnica de registro crônico da ereção peniana em ratos proposta por 
Schmidt e colaboradores (1994, 1995) proporcionou a primeira oportunidade de se 
examinar os mecanismos translacionais da ERS. Os autores realizaram transecções 
neurais em ratos visando elucidar os efeitos da paraplegia sobre a ereção 
relacionada ao sono paradoxal e determinar em qual nível cerebral os mecanismos
responsáveis pela atividade erétil durante o sono paradoxal seriam gerados. Os 
resultados indicam que as transecções mesencefálicas degradam a atividade erétil 
do sono paradoxal, mesmo quando essa fase do sono permanece praticamente 
inalterada (Schmidt et al., 1994), sugerindo que as estruturas prosencefálicas 
anteriores à transecção do cérebro rostral são necessárias para a produção das 
ERS. A análise das lesões revelou que as estruturas candidatas ao controle erétil do 
sono paradoxal incluem a área pré-óptica lateral (LPOA) e o núcleo basal da estria 
terminal; contudo, as lesões da LPOA foram as mais efetivas na degradação da 
atividade erétil durante o sono paradoxal. A lesão da LPOA também resultou em 
uma insônia prolongada, caracterizada por um aumento significativo da vigília e 
diminuição do SOL (Schmidt et al., 2000). A arquitetura do sono paradoxal e as 
ereções da vigília permaneceram inalteradas após a lesão. Esses dados identificam 
um papel essencial da LPOA, tanto nos mecanismos eréteis relacionados ao sono 
REM, como na geração do SOL. Além disso, mecanismos eréteis parecem ser 
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contexto-específicos em virtude das lesões na LPOA atuarem seletivamente sobre 
as ERS, deixando intactas, todavia, as ereções da vigília. As bases neurais dos 
mecanismos geradores de ERS precisam ser melhor exploradas, e, ainda, o tronco 
cerebral parece exercer um papel importante na ocorrência das ERS com 
participação em vias ascendentes e descentes (Hirshkowitz e Schmidt, 2005). 
 
1.3 Reflexos genitais e comportamento sexual 
O uso de modelos animais possui um papel crucial nas descobertas 
científicas e nos avanços tecnológicos, fornecendo informações relevantes para o 
mundo da Ciência e para a vida de seres humanos e dos próprios animais. Em 
especial, o rato de laboratório é o modelo animal mais utilizado para avaliar a
interação das bases neuroendócrinas do comportamento sexual, não somente pela 
facilidade de manipulação, mas também pela identificação bem estabelecida do seu 
padrão sexual. Especificamente em ratos, a ereção peniana tem sido investigada 
numa variedade de contextos diferentes, uma vez que esse comportamento permite 
a obtenção de mensurações fisiológicas da excitação (Meisel e Sachs, 1994). Os 
principais modelos de estudo da ereção peniana são descritos abaixo: 
1. A ereção sem contato, análoga à ereção “psicogênica” humana (i.e. em 
resposta à estimulação visual e outras não tácteis). Até recentemente, esses tipos 
de ereção não eram avaliados; portanto, pouco se conhecia da fisiologia da ereção 
sem contato. Esta barreira foi efetivamente ultrapassada quando descobriu-se que 
ratos da linhagem Norway apresentavam ereções enquanto expostos a fêmeas 
estrogênicas inacessíveis (Sachs et al., 1994), em particular a seus odores voláteis 
(Sachs, 1997), e a partir daí a fisiologia da ereção sem contato tornou-se disponível 
(Cruz et al., 1999; Liu e Sachs, 1999; Manzo et al., 1999). As ereções que ocorrem 
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neste contexto são comumente acompanhadas por manipulação genital, 
movimentos e contrações pélvicas e, ocasionalmente, elevação dos calcanhares das 
patas posteriores. A ejaculação não tem sido observada durante a ereção sem 
contato (Sachs, 2000).  
2. Há métodos menos naturais de se induzir a ereção peniana em animais 
dentro de condições laboratoriais para a condução de estudos fisiológicos. A falta de 
naturalidade de algumas dessas preparações é ressaltada pelo fato do macho ser 
mantido sob restrição ou anestesiado, por exemplo, para permitir a estimulação 
elétrica ou farmacológica do cérebro, da medula dorsal ou de nervos periféricos 
(Marson e McKenna, 1994; Giuliano et al., 1995). 
3. Em estudos de machos acordados, livres para se movimentarem, as 
barreiras relativas às restrições e à anestesia são eliminadas. Este contexto é um 
dos testes mais comuns da função erétil e é utilizado primariamente para se avaliar 
os efeitos das drogas sobre a ereção. Ratos machos livres para se movimentarem 
são colocados sozinhos em uma gaiola após uma ou mais substâncias terem sido 
injetadas sistemicamente ou dentro do cérebro. Agonistas dopaminérgicos, como a 
apomorfina, estão entre as drogas mais efetivas e comumente utilizadas para se 
promover a ereção peniana nesse contexto. As ereções induzidas por drogas 
administradas sistemicamente ou no sistema nervoso central são também 
ocasionalmente referidas como “espontâneas” (i.e. na ausência de um estímulo 
feminino receptivo) ou induzidas por drogas. O comportamento motor associado a 
essas ereções é semelhante àquele descrito acima para a ereção sem contato. 
Durante a ereção e em virtude das flexões dorsais características do pênis causadas 
pela retração da membrana prepucial, a ejaculação pode ocorrer. Após a emissão 
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seminal espontânea ou ejaculação, o sêmen coagula e forma um “plug”, que é 
normalmente ingerido pelo rato durante a automanipulação genital. 
A cópula é, provavelmente, o comportamento mais natural e mais 
frequentemente examinado nos testes de laboratório sobre a função sexual, e há 
homologias claras entre o comportamento copulatório humano e o de muitas espécies 
animais (Pfaus, 1996). As condições de teste do comportamento copulatório animal 
variam de um espaço usual altamente restrito no qual um casal macho-fêmea é 
observado, até um espaço mais natural, que proporciona à fêmea um controle maior 
sobre a frequência da cópula. Além disso, grupos com vários machos e fêmeas 
podem aceitar a ocorrência de competição entre os pares (McClintock, 1984).  
O comportamento copulatório envolve respostas penianas associadas à 
intromissão e à ejaculação, bem como padrões comportamentais mais óbvios 
associados à aproximação de uma fêmea. As características particulares do 
comportamento copulatório podem, de fato, ser intimamente relacionadas às 
respostas penianas e aos mecanismos medulares que as controlam. 
Em ratos, o comportamento sexual é representado por montas, sem ou com 
inserção peniana, culminando com a ejaculação. A fêmea receptiva responde a cada 
movimento do macho com uma lordose, caracterizada pela dorsoflexão, elevação da 
região pélvica e deflexão lateral da cauda para melhor acesso do macho à vagina. A 
monta é caracterizada pela presença de movimentos pélvicos do macho; porém, 
sem inserção do pênis na vagina da fêmea (Figura 2A). Por sua vez, a intromissão 
(montas com inserção peniana) se diferencia da monta por apresentar movimentos 
pélvicos profundos, seguidos de uma desmonta mais abrupta (Figura 2B). 
Geralmente, o macho consegue fazer a penetração vaginal em 50 a 80% das 
intromissões. Finalmente, a ejaculação caracteriza-se por inserção pélvica profunda 
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(com emissão do líquido seminal dentro da vagina), seguida de movimento lateral da 
pata anterior e uma desmonta lenta (Figura 2C). Ocorre depois de 6 a 12 
intromissões, seguida de um período refratário de 4 a 8 minutos (no qual o macho 
não apresenta nenhuma atividade copulatória, independentemente da presença da 
mesma fêmea). Tem sido proposto que as intromissões obrigatórias que 
caracteristicamente precedem as intromissões ejaculatórias no rato macho podem 
ser um reflexo da inibição espinhal local da resposta ejaculatória produzida pela 
estimulação do pênis que ocorre durante as intromissões. A ejaculação ocorre 
somente quando essa inibição espinhal é sobrepujada (Hart e Odell, 1981; Hart e 
Melese-D’Hospital, 1983; Andersen e Tufik, 2005).  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2 - Representação dos padrões de comportamento sexual em ratos machos. 
(A) Monta; (B) Intromissão; (C) Ejaculação. Fonte: Manzo et al., 2002.  
   
  A atividade copulatória masculina nos mamíferos envolve a ativação de 3 
componentes interativos (Moralí e Beyer, 1992):  
1. Componente motor, que define a coordenação dos músculos que 
participam durante a monta e a execução de movimentos pélvicos rítmicos e 
alternados. Os movimentos copulatórios pélvicos de intromissão podem induzir ou 
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intensificar uma postura receptiva por parte da fêmea, o que facilita a inserção 
peniana intravaginal e, eventualmente, a ejaculação; 
2. Componente genital externo, que inclui respostas vasculares e musculares 
que determinam a ereção e a inserção dentro da vagina;  
3. Componente genital interno, que compreende as atividades contráteis 
autonômicas e somáticas dos vários órgãos envolvidos na emissão seminal da 
ejaculação (Moralí et al., 2003). 
Tem sido descrito que a experiência copulatória pode alterar o 
comportamento sexual de ratos machos (Meisel e Sachs, 1994) e que alguns ratos 
apresentam atividade sexual reduzida na presença de uma fêmea receptiva (Bialy et 
al., 2000; Sura et al., 2001). Por exemplo, Chu e colaboradores (2008) relataram que 
alguns ratos apresentavam baixo índice de motivação espontânea e comportamento 
copulatório durante a primeira exposição à fêmea. Além disso, sabe-se que a 
experiência sexual resulta de alterações comportamentais e também hormonais que 
são decorrentes da quantidade de exposições ou intensidade do treino ao qual o 
animal foi exposto. Em resumo, o comportamento sexual masculino sofre influência 
de uma série de fatores, e ainda a experiência sexual pode modular a resposta 
copulatória. 
 
1.4 Regulação hormonal da resposta sexual masculina 
Existem inúmeros estudos que demonstram a influência dos fatores 
hormonais como determinantes da expressão global da atividade copulatória. A 
expressão masculina do comportamento sexual em mamíferos é modulada pela 
ação de andrógenos que regulam o desenvolvimento e a manutenção das 
características masculinas, incluindo a atividade e o desenvolvimento dos órgãos 
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sexuais. Desse modo, as alterações nas concentrações desses hormônios 
circulantes podem acarretar mudanças nesse comportamento.  
A testosterona é um dos principais hormônios no comportamento sexual 
masculino. É secretada pelas células de Leydig nos testículos e metabolizada em 
estradiol (E2) por meio da enzima aromatase, ou em dihidrotestosterona (DHT) com 
o auxílio da enzima 5-redutase. A testosterona plasmática é indetectável após 24 
horas de castração (Krey e McGinnis, 1990), enquanto a atividade copulatória 
diminui gradualmente ao longo dos dias ou semanas subsequentes (Cross e Roseli, 
1999). Ratos machos adultos submetidos a estresse durante a fase pré-natal 
apresentam diminuição nos níveis de testosterona e, consequentemente, redução da 
atividade copulatória (Gerardin et al., 2005). Em 2006, Pereira e colaboradores 
demonstraram que a administração neonatal de testosterona em filhotes machos de 
mães estressadas durante a gestação foi capaz de inibir os prejuízos no 
comportamento sexual na fase adulta desses ratos.  
Diversos estudos mostram que ratos sexualmente experientes apresentam um 
aumento na concentração de testosterona plasmática (Manzo et al., 2002; Wu e Gore, 
2009), bem como um aumento nos níveis de testosterona no hipocampo (Edinger e Frye, 
2007). Ainda, essa alteração da concentração de testosterona pode ser decorrente da 
atividade da enzima aromatase, uma vez que a testosterona também é metabolizada no 
cérebro por meio da aromatização em estradiol. Assim, a conversão da testosterona em 
estradiol poderia apresentar um papel importante na indução do comportamento de 
lordose em ratos machos (Beyer et al., 1976). Portillo e colaboradores (2006) 
confirmaram a hipótese de que a concentração da enzima aromatase no cérebro é menor 
em ratos que não apresentam nenhum comportamento sexual. Nesse sentido, pode-se 
afirmar que o estradiol também está envolvido no repertório do comportamento sexual.  
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Além desses estudos, algumas evidências mais recentes têm voltado a 
atenção para outro hormônio, a progesterona. Assim, além da testosterona e do 
estradiol, há evidências que indicam a influência da progesterona na função sexual 
masculina. De fato, a progesterona pode facilitar o comportamento sexual masculino 
em répteis (Lindzey e Crews, 1986; Crews et al., 1996) e em ratos (Witt et al., 1994). 
Ainda, há relatos de que a suplementação de progesterona em ratos machos 
castrados foi capaz de induzir respostas sexual, mesmo na ausência de outros 
esteróides gonadais (Witt et al., 1994, 1995). Os autores deste estudo demonstraram 
ainda que a testosterona isoladamente não é eficaz em restaurar as respostas 
sexuais típicas nos machos, a menos que as concentrações de progesterona 
estejam elevadas. 
Além do comportamento sexual, hormônios também podem estar relacionados 
com a produção espermática. De fato, hormônios gonadotróficos como o 
folículoestimulante (FSH) e luteinizante (LH) são essenciais para a formação de 
espermatozóides (para revisão Sofikitis et al., 2008; Walker, 2009; Ruwanpura et al., 
2010). Esses hormônios (especialmente o FSH) estão envolvidos principalmente no 
processo de divisão celular da espermatogênese, que consiste na produção de 
espermatozoides (Lo et al., 2004). Alguns estudos mencionam que o FSH estaria 
envolvido no início do processo da espermatogênese, agindo principalmente na 
proliferação das espermatogônias ou no processo de meiose (ver revisão de Valenti et 
al., 2013). Considerando que a testosterona potencializa a ação do FSH (Handelsman, 
1996), há a possibilidade de a testosterona também estar envolvida na estimulação do 
processo de diferenciação das espermátides. Além disso, a testosterona tem sido 
considerada um suporte para a diferenciação completa das espermátides (Mclachlan et 
al., 1995; Singh e Handelsman, 1996; Sousa et al., 2002). A secreção de LH é regulada 
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pelo mecanismo de feedback em função da concentração plasmática de testosterona 
circulante, que controla a secreção pela hipófise e pelo hipotálamo (Hermo e Clermont, 
1995). De modo similar, a secreção de FSH é regulada pela testosterona plasmática e 
também pela inibina, hormônio peptídico produzido pelas células de Sertoli. 
Adicionalmente, a progesterona também vem sendo relacionada ao 
processo de diferenciação celular da espermatogênese. Foi demonstrado em 
homens que a progesterona exerce uma influência na espermiogênese em relação à 
capacitação espermática, à reação acrossômica e principalmente à biossíntese de 
testosterona nas células de Leydig (Oettel e Mukhopadhyay, 2004). 
Respostas hormonais podem ser desencadeadas por diversos fatores, sendo 
o aparecimento de sintomas característicos do estresse uma das principais 
repercussões de perturbações hormonais. Nesse contexto, muitos dos efeitos 
prejudiciais da exposição prolongada a fatores estressantes são causados por 
nossas próprias reações fisiológicas (secreção de hormônios associados ao 
estresse). Contudo, a maneira pela qual cada organismo reage ao estímulo 
estressor depende da sua capacidade física e psicológica. Nos dias atuais, viver sob 
estresse é uma constante, seja em casa, no trabalho ou em outros ambientes sociais 
dos quais o indivíduo faça parte. Assim, pode-se dizer que o estresse faz parte do 
cotidiano de pelo menos boa parte da população. Não obstante, os níveis de 
estresse estão diretamente relacionados a problemas de sono (Andersen, Hirotsu e 
Tufik, submetido). 
 
 
 
 
 
31 
 
Revisão da literatura 
1.5 Privação de sono e função sexual  
O sono é uma atividade que ocupa cerca de um terço de nossas vidas, e é 
fundamental para uma boa saúde mental e emocional, além de apresentar 
importância essencial na manutenção saudável do organismo. No entanto, nosso 
período total de sono tem-se reduzido em função das atividades contemporâneas. 
Principalmente após a Revolução Industrial, com o rápido desenvolvimento da 
economia, observou-se uma crescente tendência de diminuição do tempo de sono 
na população em geral. De fato, existe um claro contraste entre os hábitos de sono 
atuais e os hábitos apresentados na era Pré-Industrial (Foster e Wulff, 2005). Além 
disso, a exposição à luz artificial ampliou o período das atividades de lazer, 
aumentando o tempo de vigília. A rotina de vida moderna afeta de maneira 
substancial o estilo de vida da população. 
A globalização, o acesso à internet e à informação somados ao estímulo à 
competição vindo de uma visão capitalista mundial promoveram uma aceleração na 
maioria das sociedades, acumulando-se horas de trabalho e reduzindo-se cada vez 
mais as horas de descanso e sono dos seres humanos. Assim, a privação de sono 
constitui-se um fator estressante que foi se instalando paulatinamente nas 
sociedades, e que atinge índices alarmantes nos dias atuais. Essas questões 
socioeconômicas e culturais resultam em uma redução dramática no tempo de sono 
e, consequentemente, em uma situação de débito de sono. A restrição crônica de 
sono, motivo pelo qual se cria esse débito, é frequentemente relacionada a 
imposições da vida moderna, como por exemplo, responsabilidades profissionais, 
atividades sociais e domésticas e estilo de vida, além da privação voluntária de 
sono. Nesse sentido, tem havido debates consideráveis sobre a necessidade diária 
de sono do homem moderno, tema que tem sido alvo de muitos estudos. Embora o 
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sono ocupe aproximadamente um terço do nosso tempo de vida, é cada vez maior o 
tempo que todos nós passamos acordados atualmente. Um exemplo disso são os 
estudos recentes mostrando que o tempo de sono diminuiu cerca de 2 horas por 
noite nos últimos 50 anos (National Health Interview Survey, 2005; Roth, 2009). 
Dessa forma, a pressão sobre o sono continua crescendo em uma sociedade que 
aceita como prática comum o turno noturno de trabalho e a realização de atividades 
de lazer que refletem em poucas horas de sono com consequente inversão do ritmo 
biológico. É importante ressaltar que a perda frequente do sono não ocorre somente 
entre os adultos, mas também entre crianças e adolescentes. Em vários países, 
mais de um quinto das crianças abaixo de 16 anos (entre infância e puberdade) 
sente-se cansado quase todos os dias pela manhã devido ao fato de irem dormir 
tarde e acordarem muito cedo para ir à escola (Meerlo et al., 2008). Como resultado, 
o estresse e as perturbações circadianas consequentes podem ser responsáveis por 
alguns dos efeitos adversos atribuídos à falta de sono.  
O débito de sono ocasiona inúmeras alterações de comportamento durante o 
dia, causando sensação de sonolência diurna, fadiga, prejuízos na concentração, 
falta de energia e irritabilidade, entre outros. Além disso, prejudica o desempenho 
profissional, interfere nas relações com as outras pessoas e diminui a qualidade de 
vida. Mesmo quantidades moderadas de redução de sono produzem pelo menos 3 
efeitos consistentes: sonolência, perturbações de humor e comprometimento de 
desempenho. Após alguns dias de restrição contínua de sono, ocorrem microssonos, 
períodos breves que duram de 2 a 3 segundos nos quais as pálpebras fecham e os 
indivíduos ficam menos responsivos aos estímulos externos, mesmo permanecendo 
sentados ou em pé. Os microssonos atrapalham o desempenho em testes de 
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vigilância, mas não são necessários para que esses prejuízos ocorram (Dinges et al, 
1997; Ferrara, De Gennaro e Bertini, 1999). 
Essa condição de falta de sono, quase que inerente à vida moderna, pode 
levar a repercussões nítidas na saúde e no bem-estar tanto a curto como a longo 
prazo. Não apenas a perda do tempo total de sono, em quantidade, mas também a 
qualidade do sono pode acarretar prejuízos importantes para o nosso organismo 
(Everson et al., 1989; Lebowitz et al., 2006; Bijwadia e Ejaz, 2009; Tufik et al., 2009). 
Essas modificações podem ser evidenciadas pelo aumento na prevalência de 
distúrbios de sono na população ao longo dos anos (Bittencourt et al., 2009).  
Em relação à perda de qualidade de sono, destaca-se a Síndrome da Apneia 
Obstrutiva do Sono (SAOS), um dos distúrbios mais prevalentes atualmente. A 
SAOS é caracterizada por episódios recorrentes de obstrução das vias aérea 
superiores que levam a interrupções intermitentes da ventilação, alteração dos 
gases arteriais e do padrão normal de sono (American Academic Sleep Medicine - 
AASM, 1999). Na maioria dos pacientes, esses eventos causam dessaturação da 
oxihemoglobina e, em casos de eventos prolongados, hipercapnia, que 
frequentemente são seguidas de despertares, tornando o sono fragmentado e 
consequentemente levando a uma privação crônica de sono (AASM, 1999). Ainda, 
descreve-se redução no tempo de sono REM em decorrência da fragmentação de 
sono (Goh et al., 2000). 
Os pesquisadores têm desenvolvido diversos estudos sobre os mecanismos 
envolvidos no diagnóstico (Perry et al., 2007; Drager et al., 2011, 2013; Jun et al., 
2012) bem como no tratamento (Bittencourt et al., 2001, 2008; Togeiro e Smith, 
2005; Drager e Lorenzi-Filho, 2012) da SAOS. Desde a década de 1980, inquéritos 
populacionais têm sido realizados para avaliação das queixas de sono na cidade de 
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São Paulo (Braz et al., 1987; Bagnato et al., 2000). Pacientes com SAOS 
apresentam diversas consequências importantes, como obesidade, alterações 
hormonais, sexuais, metabólicas e cardiovasculares, entre outras. Diversos estudos 
mostram a obesidade como o fator principal que, quando associado à SAOS, leva ao 
comprometimento da função reprodutiva (Hammoud et al., 2011, 2012).  
Recentemente foi concluído o terceiro estudo populacional denominado 
EPISONO incluindo 1042 indivíduos, com o objetivo de traçar o perfil epidemiológico 
dos distúrbios de sono para a população adulta da cidade de São Paulo em 2007 
(Santos-Silva et al., 2009). Estimativas desse estudo indicam que metade da 
população investigada apresentou índice de apneia-hipopneia (IAH) acima de 10, 
indicando a alta prevalência de SAOS entre indivíduos do sexo masculino (40%) 
(Tufik et al., 2010).  
Para tentar esclarecer a importância que o sono exerce no organismo e como 
sua falta pode modular as funções biológicas, diferentes metodologias experimentais 
vêm sendo utilizadas. No meio científico, a privação de sono tem sido amplamente 
utilizada como instrumento para estudar as funções do sono, bem como os 
mecanismos envolvidos nesse comportamento. Entre os protocolos de privação de 
sono, destacam-se a privação total de sono, a restrição de sono (RS) ou a privação 
seletiva de uma fase do sono, como por exemplo, a privação de sono 
paradoxal/REM. De fato, no modo de vida atual, a maior parte da privação de sono 
ocorre no período de predominância do sono paradoxal/REM, na segunda metade 
da noite. Muitos investigadores têm desenvolvido e empregado diferentes 
metodologias para a redução ou abolição do sono paradoxal; portanto, muitos dos 
estudos sobre a privação de sono têm utilizado a privação de sono paradoxal (PSP).  
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Em ratos, a privação de sono induzida pela técnica de plataforma múltipla 
envolve numerosos despertares, que afetam predominantemente a fase paradoxal do 
sono. Por isso, argumenta-se que esse procedimento poderia mimetizar a 
fragmentação do sono devido a despertares repetidos (como, por exemplo, o que 
acontece na SAOS), e, assim, ser uma ferramenta útil para a investigação dos efeitos 
da perda de sono sobre os mais diferentes parâmetros de interesse. Isso não implica 
que a privação de sono seja um modelo animal completo da perda de sono que 
acontece em humanos, mas promove consequências semelhantes e translacionais 
para se estudar mais profundamente a neurobiologia do sono e as alterações 
provocadas pela sua perda. Uma vez que cada sistema orgânico possui um papel 
distinto e crítico na adaptação de mudanças ambientais contínuas e desafiadoras, 
torna-se fundamental a condução de estudos visando investigar a maneira pela qual 
esses sistemas são afetados pela privação de sono. 
Na literatura encontra-se documentada uma ampla variedade de efeitos negativos 
da falta de sono sobre o desempenho cognitivo (Moreira et al., 2003; Alvarenga et al., 
2008; Zanini et al., 2012), a ansiedade (Suchecki et al, 2002; Andersen et al., 2005a), 
atenção (Godoi et al., 2005) e o comportamento sexual (Velazquez-Moctezuma et al., 
1996; Damasceno et al., 2008), além de modificações hormonais (Antunes et al, 2006; 
Jauch-Chara et al., 2013) e alterações marcantes no sistema imunológico (Bryant et al., 
2004; Ruiz et al., 2007; Zager et al., 2007, 2013). Nesse contexto, é de grande 
importância a adoção de modelos animais em experimentos de restrição crônica de 
sono, por exemplo, considerada um problema de saúde pública na sociedade atual 
(Lebowitz et al., 2006; Sigurdson e Ayas, 2007; Alghanim et al., 2008; Tufik et al., 
2009). Dessa forma, é relevante avaliar as consequências de diversos fatores que 
possam afetar o sono por meio do uso de modelos animais e de suas validações, 
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permitindo também a realização de avaliações bioquímicas, farmacológicas, 
neuronatômicas e comportamentais, entre outras associadas à supressão de sono. 
Como mencionado anteriormente, a situação atual de restrição crônica de 
sono, somada à presença de outros distúrbios de sono, constitue um importante 
tópico de investigação (Sigurdson e Ayas, 2007; Alghanim et al., 2008; Tufik et al., 
2009). Diversos são os estudos que relacionam a RS e os distúrbios de sono às 
consequências adversas para a saúde, como aumento da secreção de cortisol 
(Spiegel et al, 1999) e da pressão arterial (Kato et al, 2000; Knutson, 2010), além de 
outras doenças cardiovasculares (Drager et al., 2013; Cintra et al., 2009) e 
alterações metabólicas (Martins et al., 2006; Andersen et al, 2009; Alvarenga et al., 
2011; Andersen, Hirotsu e Tufik, submetido). 
A compreensão da fisiologia do sono e da vigília tem governado o interesse 
de numerosos estudiosos nas últimas décadas, fazendo com que a função do sono 
atraia a atenção dos pesquisadores, sendo que os efeitos de sua perda também 
caminham na mesma direção. Todavia, o entendimento global do impacto sobre a 
saúde e as condições clínicas em consequência da privação de sono permanece 
ainda desconhecido. Em particular, as consequências da PSP sobre a função sexual 
vinham sendo pouco estudadas. Nesse sentido, a busca por novos conhecimentos 
sobre esta temática tornou-se relevante. 
Desde os anos 60, Dement (1965) relatou o efeito da privação de sono sobre 
o comportamento sexual tanto em humanos como em animais. Primeiramente, ele 
estudou 12 gatos machos privados de sono por 30 dias. Os resultados mostraram 
que em 6 deles houve aumento marcante no comportamento sexual, enquanto no 
grupo controle de 12 gatos machos não houve nenhuma alteração. De maneira 
semelhante, em outro estudo verificou-se igualmente que um período de PSP maior 
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que 8 dias levava à indução de hipersexualidade em gatos (Vimont-Vicary et al., 
1966). Anos mais tarde, Fergunson e Dement (1969), em experimentos com ratos 
machos privados de sono paradoxal, verificaram a ocorrência de montas sem 
orientação espacial após a administração de anfetamina. Deve-se salientar que o 
comportamento sexual não foi o propósito principal desses estudos mencionados. 
Na década de 1980, o grupo liderado por Velázquez-Moctezuma continuou 
nesse campo de estudo avaliando os efeitos da PSP sobre o comportamento sexual 
em ratos, com foco na ação sobre os esteroides gonadais. Para isso, ratos machos 
gonadectomizados foram submetidos à PSP durante 120 horas. Uma vez que a PSP 
facilita a indução do comportamento de lordose em fêmeas tratadas com benzoato de 
estradiol, suas respostas sexuais hetero e homotípicas a esse hormônio foram 
testadas (Velazquez-Moctezuma et al., 1984). Esse estudo também foi baseado no 
fato de que o propionato de testosterona e a progesterona podem desencadear 
resposta sexual feminina em machos (Davidson e Levine, 1969; Sodersten e Larsson, 
1975). Assim, a conversão da testosterona em estradiol poderia apresentar um papel 
importante na indução do comportamento de lordose em ratos machos (Beyer et al., 
1976). Os resultados desses testes demonstraram que a PSP por si só não produziu a 
resposta de lordose, contudo, um efeito marcantemente positivo foi visto após o 
tratamento com estrógeno sobre o comportamento sexual feminino comparado com 
grupos não-PSP (Canchola et al., 1986).  
Pouco tempo depois, Velázquez-Moctezuma e colaboradores (1989) 
exploraram a possibilidade de que a PSP poderia induzir alterações na ação de outro 
esteroide gonadal, a testosterona, em estimular o comportamento sexual masculino 
de ratos machos adultos castrados. O número de dias de tratamento com a 
testosterona necessário para se atingir resposta em 50% dos animais no grupo de 
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PSP por 7 dias foi aproximadamente metade daquele necessário para se obter a 
mesma resposta no grupo controle, sugerindo que a PSP facilitaria os efeitos da 
testosterona no comportamento sexual masculino, da mesma forma que facilitaria os 
efeitos do estrógeno no comportamento sexual feminino.  
Com base na investigação dos efeitos de diferentes modalidades de estresse 
pré-natal sobre o comportamento sexual do adulto, Velázquez-Moctezuma e 
colaboradores (1993) relataram que ratos machos oriundos de ratas prenhes 
submetidas à PSP durante 5 dias demonstraram diminuição da eficiência copulatória. 
Como cada agente estressante produziu um efeito comportamental distinto, os 
autores concluíram que o comportamento sexual induzido pelo estresse pré-natal 
era ligado à natureza do agente estressor. Em um estudo em que a PSP foi aplicada 
durante 7 dias em ratos neonatos, demonstrou-se a diminuição da atividade sexual 
na idade adulta, indicada por menor número de montas, intromissões e ejaculação, 
quando comparados com os do grupo controle (Feng e Ma, 2003). Segundo os 
autores, esses achados dão suporte à hipótese de que a privação de sono durante o 
período neonatal resulta em anormalidades comportamentais na vida adulto.  
Embora os estudos mencionados anteriormente tenham investigado de alguma 
forma o comportamento sexual e ainda envolvam diferentes metodologias de privação 
de sono, o comportamento copulatório do macho na presença da fêmea foi investigado 
pioneiramente por Morden e colaboradores (1968) que relataram que ratos machos 
com baixo índice copulatório apresentaram aumento do número de cópulas após a PSP 
realizada por um período de 2 a 5 dias. De acordo com Verma e colaboradores (1989), 
a PSP por 3 a 4 dias resultou em uma potencialização do comportamento sexual em 
ratos, já que houve aumento da frequência de intromissões e redução da latência para 
ejaculação e do intervalo entre elas. Por outro lado, no estudo de Hicks e colaboradores 
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(1991), os ratos privados de sono paradoxal não mostraram alterações significativas em 
seu desempenho sexual, levando os autores a concluir que, se existe a relação entre a 
PSP e o comportamento sexual, é, na melhor das hipóteses, bem tênue. 
Em 1996, um estudo sobre os efeitos da PSP sobre o comportamento sexual 
em ratos machos (Velázquez-Moctezuma et al., 1996) trouxe mais subsídios para 
essa controvérsia. Esses autores avaliaram grupos de animais submetidos à PSP 
por 16 ou 24 horas, diariamente, durante 20 dias. Os resultados demonstraram que 
no grupo submetido à PSP de 24 horas houve diminuição na porcentagem de ratos 
que apresentavam monta, intromissões e ejaculação, quando comparados tanto com 
o grupo submetido à PSP de 16 horas quanto com o controle. Os animais submetidos 
à PSP de 16 horas apresentaram-se sexualmente ativos durante o período 
experimental avaliado, contudo, nenhuma alteração no desempenho sexual foi 
observada em relação ao grupo controle. Assim, esses dados indicam que a PSP 
pode interferir com os mecanismos que regulam o comportamento sexual do macho; 
porém, a extensão da participação das condições de estresse deveria ser considerada 
como um fator relevante envolvido nesse efeito. 
Interesse sexual elevado foi também demonstrado em indivíduos do sexo 
masculino privados de sono REM por 2 noites por meio de estímulos aplicados 
imediatamente antes do início dos episódios de sono REM (Zarcone et al., 1974). O 
interesse sexual foi definido pelo número de fotografias nas quais os indivíduos se 
fixaram em uma figura feminina. Além disso, os pacientes com impotência psicogênica 
demonstraram aumento do intumescimento peniano e rigidez após 24 horas de 
privação de sono sob estimulação audiovisual experimental (Ferini-Strampi et al., 1996).  
Conjuntamente, esses poucos artigos denotam um cenário controverso em 
relação aos efeitos da privação de sono na resposta sexual masculina, e, portanto, o 
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quadro permanece obscuro e é nesse cenário que a candidata inseriu sua principal 
linha de pesquisa. A busca de novas hipóteses fisiológicas tornou-se indubitavelmente 
necessária em razão da importância da integridade da função sexual para a 
manutenção da qualidade de vida, cenário no qual que o sono exerce papel crucial. A 
investigação por respostas nessa linha de pesquisa impulsionou a realização dos 
estudos descritos a seguir. 
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2. CONTRIBUIÇÕES CIENTÍFICAS DA CANDIDATA 
 A partir deste ponto, descrevo os achados da literatura, os artigos 
relacionados diretamente a esse tema e as minhas contribuições para o 
entendimento da função sexual masculina associada ao sono. Em particular, essas 
evidências publicadas pelo nosso grupo aconteceram nas mais diversas áreas sob 
ótica translacional: bases mecanicístas, perfil hormonal, condições clínicas e, ainda, 
aspectos epidemiológicos e genéticos. A reflexão natural como resultante do 
processo de preparação desta Tese permitiu visualizar que as principais 
contribuições versam sobre a caracterização dos reflexos genitais e do 
comportamento sexual, bem como sobre a neuroendocrinologia envolvida na função 
sexual masculina associada ao sono. Nesse documento são apresentados apenas 
os estudos mais relevantes na área diretamente relacionada com esses temas, não 
sendo incluídos artigos direcionados para a investigação de processos 
neuroquímicos da função sexual. Esses estudos realizados pelo nosso grupo não 
fazem parte do corpo deste documento, mas a lista deles pode ser encontrada na 
descrição da produção científica (Memorial, páginas 122-154). Assim, serão 
apresentados somente estudos em que a candidata atuou como primeira autora ou 
autora principal nas duas áreas (caracterização da função sexual masculina em 
animais e homens, e regulação hormonal em resposta a privação/distúrbio de sono 
em modelos animais/homens). O texto que se segue foi subdividido em 5 tópicos 
com a intuição de que o leitor possa compreender melhor a sequência de 
pensamentos e estratégias empregadas pela candidata para ilustrar as questões de 
pesquisa formuladas e os resultados obtidos ao longo desses 13 anos. 
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2.1 Fenômeno de reflexo genital em resposta à privação de sono  
 O sono paradoxal/REM é um fenômeno presente em todas as faixas etárias e na 
maioria das espécies. Há uma grande necessidade do sistema fisiológico de recuperar 
esta fase do sono; caso uma recuperação adequada não seja permitida, a morte pode se 
seguir após um período prolongado de sua privação (Rechstchaffen et al., 1989ab). 
Também já foi relatado que o sono REM é afetado em diversas condições clínicas, 
indicando que essa fase do sono deve ser absolutamente necessária para a manutenção 
da fisiologia normal e dos processos vitais.  
Até o momento, as evidências sugerem que, embora as bases fisiológicas do 
sono paradoxal/REM sejam desconhecidas, essa fase é uma das mais relevantes 
dentre as que constituem a arquitetura do sono e, portanto, não pode e não deve ser 
ignorada. A menos que seus mecanismos básicos de geração e suas funções sejam 
conhecidos, as consequências de perturbações ocorridas nessa fase permanecerão 
um mistério. Diversos tipos de estudo, incluindo a estimulação e lesão de estruturas 
supostamente relacionadas ao sono paradoxal, injeções químicas, e principalmente 
a privação dessa fase do sono têm sido conduzidos para a investigação e 
compreensão de seus mecanismos (Gulyani et al., 2000). Como vantagens, 
diferentemente de muitos outros, o método da privação de sono paradoxal não é 
invasivo, simulando uma situação natural no sentido de que, no modo de vida atual, 
muitos indivíduos sofrem privação de sono REM, predominantemente na segunda 
metade da noite por despertares precoces ou fragmentação do sono. Contudo, o 
estudo do sono paradoxal/REM continua a ser um desafio para a maioria dos 
pesquisadores que investigam o ciclo vigília-sono.  
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 Se por um lado a ereção peniana é um evento neurovascular modulado por 
fatores psicológicos, neuroquímicos e hormonais, cujo resultado final é o 
relaxamento da musculatura lisa do pênis, as ERS representam um fenômeno com 
uma complexa interação entre o sistema nervoso central (SNC) e bases endócrinas, 
e demais mecanismos ainda não são conhecidos. De fato, um primeiro aspecto 
relevante na análise da literatura sobre ERS é a escassez de estudos sobre o tema. 
Por consequência, elaborou-se um constructo hipotético na tentativa de identificar 
contribuintes mecanicistas para a resposta erétil e sexual sob interferência do sono. 
Baseado nesse aspecto, nos guiamos pelo conjunto limitado de estudos para inserir 
nosso raciocínio apresentado abaixo. 
 Classicamente, sabe-se que o sono paradoxal/REM apresenta eventos 
tônicos e fásicos. Os eventos tônicos ocorrem de forma persistente por todo o 
período de sono paradoxal/REM, incluindo atividade cerebral intensa 
(dessincronização) e atonia muscular. Os eventos fásicos ocorrem de forma 
intermitente, e são: mioclonias, irregularidades cardiorrespiratórias, movimentos 
oculares e ERS. A importância do sono paradoxal/REM pode ser inferida por meio 
da supressão dessa fase e da necessidade de sua compensação, uma resposta 
normal ao desequilíbrio homeostático provocado pela PSP. 
 Ainda é um enigma decifrar as funções das ERS apresentadas pelos homens 
todas as noites durante o sono REM desde a infância até a vida adulta. Na tentativa 
de fornecer mais evidências sobre esses eventos penianos durante o sono, nos 
enveredamos por essa linha de pesquisa, com a hipótese principal de que após 
períodos de PSP o organismo tem necessidade aumentada de compensar essa fase 
do sono. Esse aumento de duração do sono durante o período rebote tem sido 
considerado como sendo um reforço da regulação normal do sono (Charifi et al., 
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2000). Durante esse rebote de sono ocorre um aumento expressivo dos eventos 
tônicos e fásicos. Assim, especulamos que a ausência desses eventos nos dias de 
abolição completa do sono paradoxal por 96 horas fosse ser compensada com uma 
recuperação desses eventos tônicos e fásicos (entre eles, a ereção peniana) ao final 
da PSP. Portanto, esse rebote de ereção peniana teria bases neurofisiológicas, 
neuroquímicas e hormonais promovidas pela PSP, e seria uma tentativa fisiológica 
de recuperar a ausência das ereções penianas que deveriam ter ocorrido durante o 
sono. Considerando a relevância homeostática e circadiana dos eventos do sono 
paradoxal/REM, a importância prática de se estudar a ERS consiste na necessidade 
de fornecer subsídios para etiologias neurogênicas e endócrinas, e ainda um 
eventual diagnóstico mais preciso das impotências. Nesse sentido, nossos achados 
denotam uma função prioritária da ocorrência desse rebote de ereção nos ratos 
privados de sono paradoxal, representada pelo aumento expressivo dos reflexos 
genitais nos machos submetidos a 96 horas de privação seletiva dessa fase 
específica de sono. 
 Para comprovar a hipótese das alterações comportamentais decorrentes da PSP, 
ratos machos foram submetidos a esse protocolo. Curiosamente, observamos que 
animais privados de sono paradoxal apresentaram ereções e ejaculações espontâneas, 
enquanto esses reflexos genitais eram ausentes no grupo controle com padrão de sono 
normal. Considerando a participação dopaminérgica no sono paradoxal (Tufik et al., 
1978) e nas respostas sexuais (Hull et al., 1986), os animais PSP receberam uma 
injeção-desafio de uma substância que potencializa a neurotransmissão dopaminérgica 
(cocaína) no intuito de avaliar se os eventos genitais poderiam ser potencializados 
(ARTIGO 1). Uma curva dose-resposta foi realizada para se determinar a dose de 
cocaína mais eficaz na indução de eventos genitais (ereção e ejaculação). A dose de 7 
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mg/kg (via intraperitoneal) adminstrada logo após a PSP foi a mais eficaz na promoção 
de ereções penianas; assim sendo, nos demais estudos essa foi a dose de escolha. 
 Uma vez que os fatores de estresse são inerentes ao método e à privação de 
sono propriamente dita, também foram testadas outras modalidades de estresse 
(Tufik et al., 1995; Papale et al., 2005), visando distinguir o efeito isolado da privação 
de sono do efeito relacionado ao estresse sobre os reflexos genitais (ARTIGO 1). 
Somente os animais PSP mostraram um aumento significativo dos reflexos em 
relação aos outros estressores (natação forçada, choque elétrico nas patas e 
imobilização crônica), indicando um papel relevante da perda de sono na modulação 
desses comportamentos. Com base nesse trabalho demonstrando os efeitos da 
cocaína em ratos PSP, essa droga acabou se tornando nossa principal ferramenta 
no estudo dos fatores envolvidos nesse fenômeno genital, bem como direcionou 
uma nova abordagem de estudos sobre a interação entre PSP e função sexual, 
resultando na realização da sequência de trabalhos descritos nessa linha de 
pesquisa.  
Embora a cocaína tenha sido utilizada para potencializar os efeitos da PSP 
nos reflexos genitais, sabe-se que os efeitos agudos da cocaína consistem 
inicialmente em diminuição da ansiedade, euforia, hiperatividade, desinibição, 
aumento da auto-estima e estimulação sexual (Seibel, 2000). As consequências 
adversas da intoxicação aguda incluem, a princípio, uma potencialização dos 
componentes anteriormente referidos, podendo ser descritos como uma desinibição 
eufórica, impulsividade, hipersexualidade, excitação psicomotora e diminuição da 
necessidade de sono. Por outro lado, a necessidade diminuída de sono pode 
contribuir com o desenvolvimento da insônia. Por permanecerem mais tempo 
acordados, eventualmente os indivíduos passam a utilizar ainda mais a cocaína. 
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Com acesso livre, indivíduos dependentes podem fazer uso intenso e ininterrupto de 
cocaína por vários dias (Schuster e Fishman, 1985), tornando-se ainda mais 
privados de sono, com possíveis consequências graves (Koppel et al., 1996). 
É documentado que a privação de sono facilita a excitabilidade do SNC (Cohen e 
Dement, 1965) e aumenta comportamentos instintivos (Dement, 1965), sugerindo que a 
PSP altere o funcionamento dos sistemas motivacionais (Canal-Frederick et al., 1977).  
Outros estudos, por sua vez, demonstraram que a cocaína age nas vias de recompensa 
(Wise, 1984; Kalivas, 2002). Essas vias são indiretamente ativadas por estímulos 
prazerosos, como comer, beber e atividade sexual, aventando a hipótese de que a 
cocaína potencializaria o efeito da PSP sobre os reflexos genitais. 
Por essa razão, o segundo estudo foi realizado visando responder a questão: 
Qual o principal fator indutor dos reflexos genitais: a administração da cocaína ou a 
PSP propriamente dita (ARTIGO 2)? Os resultados revelaram que o grupo PSP que 
recebeu a administração de cocaína foi o que produziu a maior porcentagem de 
animais apresentando ereção e ejaculação (100% e 60%, respectivamente) e que 
diferiu estatisticamente dos grupos controle de gaiola que receberam salina ou 
cocaína. A proporção para animais do grupo PSP que receberam salina foi de 50% 
para ereção e 20% para ejaculação, e somente a administração de cocaína (sem 
PSP) induziu 10% de ereção e 10% de ejaculação. Os achados seriam 
provavelmente devidos a uma supersensibilidade dos receptores dopaminérgicos 
resultante da PSP (Tufik et al., 1978; Tufik, 1981; Nunes et al., 1994; Andersen et al., 
2005b; Martins et al, 2010), potencializada pela ação da cocaína nas vias 
dopaminérgicas, induzindo um aumento expressivo dos reflexos genitais. 
No próximo passo, verificamos a frequência de reflexos genitais frente a 
diferentes períodos de PSP (ARTIGO 3). Nosso objetivo foi examinar os reflexos 
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genitais após períodos de 24, 48, 72, 96, 120 e 144 horas de PSP e durante um 
período de recuperação de 4 dias em ratos que receberam cocaína. O sono rebote 
foi incluído para se investigar a frequência dos reflexos genitais durante esse 
período em que ocorre um intrigante fenômeno compensatório de sono. Após 24 
horas de PSP seguidas da administração de cocaína, os animais começaram a 
apresentar os reflexos genitais, com uma resposta máxima na 96ª hora, enquanto 
a ereção e a ejaculação foram ausentes nos animais controle. Quando o período de 
PSP foi estendido para 5 e 6 dias, a frequência dos reflexos genitais diminuiu. 
Durante o período rebote houve uma redução nos reflexos genitais, contudo, eles 
continuaram presentes. Assim, com base nesses achados, estabelecemos e 
utilizamos somente a PSP de 96 horas para os demais estudos realizados no grupo 
para testar a função sexual de ratos. 
Para se prolongar a privação de sono, geralmente há a necessidade de uma 
estimulação intensa e contínua, e torna-se difícil distinguir se a alteração 
subsequente é resultante da perda do sono ou de outros efeitos (estresse e fadiga) 
relacionados à indução da vigília (Tufik et al., 1995; Papale et a., 2005). Diversos 
estudos têm relatado patologias graves e, ainda, morte em animais privados de sono 
por vários dias (Rechtschaffen et al., 1989ab). Tem-se evidenciado que, enquanto os 
ratos controles se mantêm sadios, os ratos privados de sono morreram durante o 
experimento ou foram submetidos à eutanásia3 quando a morte parecia iminente 
(para revisão ver Rechtschaffen et al., 1989ab). Nossos dados mostram que, após 
períodos maiores que 96 horas de PSP, os ratos apresentavam comprometimento 
de sua aparência; porém, ainda eram capazes de apresentar reflexos genitais. 
 
3Segundo recomendações da American Association for Laboratory Animal Science, deve-se utilizar o termo “eutanásia” 
e não “sacrifício”, que remete a sofrimento animal. 
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A investigação dos efeitos da PSP em ratos jovens de diferentes idades sobre a 
frequência dos reflexos genitais espontâneos induzidos pos esse protocolo de privação 
de sono, associado ou não à cocaína (ARTIGO 4), foi inspirada nos levantamentos 
realizados pelo Centro Brasileiro de Informação sobre Drogas Psicotrópicas (CEBRID). O 
CEBRID relatou o amplo consumo de cocaína e de outras drogas em geral por crianças 
em todo o Brasil. Em 10 capitais do Brasil, a cocaína tem sido utilizada 
predominantemente por jovens do sexo masculino que tiveram uma iniciação precoce à 
droga. Ao redor dos 10 a 12 anos, aproximadamente 0,2% dos indivíduos já a tinham 
usado pelo menos uma vez, sendo 0,4% entre 13 e 15 anos de idade e 2,5% dos 
meninos entre 16 e os 18 anos de idade na cidade de São Paulo, uma das maiores 
cidades da América Latina (Galduróz et al., 1994). Em relação aos nossos resultados, os 
grupos controle (salina e cocaína) de qualquer idade não demonstraram ereção e 
ejaculação. Contudo, os animais submetidos à PSP e à injeção de salina apresentaram 
ereção a partir dos 60 até 90 dias de idade. Nos ratos PSP administrados com cocaína, a 
ereção foi observada desde o 30º dia de vida e até os 90 dias, quando ambos os reflexos 
genitais atingiram a resposta máxima. Esses achados nos levaram a concluir que eventos 
estressantes e o uso de cocaína durante as diferentes fases do desenvolvimento podem 
ser fatores importantes na estimulação da resposta sexual, além das inúmeras alterações 
que ocorrem durante a adolescência. Em vista do padrão das alterações sexuais 
encontradas após a PSP, já durante as fases iniciais, torna-se importante enfatizar que a 
PSP pode provocar danos de grande proporção durante o curso do desenvolvimento 
sexual. 
Se por um lado a PSP associada à cocaína antecipou o aparecimento dos 
reflexos genitais para idades em que normalmente não ocorreriam (ex. 30 dias), 
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poder-se-ia supor que essa associação prolongaria a ocorrência dos reflexos genitais 
em ratos adultos de idades mais avançadas. Sabe-se que, com a progressão da 
expectativa de vida, a atividade sexual diminui (Carrier et al., 1997; Mayoux et al., 2004; 
Lochlainn e Kenny, 2013). Nesse contexto, 2 estudos foram conduzidos. O primeiro 
estudo (ARTIGO 5) examinou os efeitos da PSP em ratos com 22 meses de idade em 
comparação a ratos jovens, bem como avaliou o efeito longitudinal envolvendo ratos 
com diferentes idades. Mais da metade dos animais idosos (60%) expostos à PSP 
apresentou ereções, potencializadas pela administração de cocaína, embora a 
ejaculação não tenha sido observada. Por outro lado, uma injeção única de cocaína 
tanto no grupo controle jovem como no idoso não provocou alterações nos 
comportamentos genitais. 
Na mesma linha de raciocínio, o segundo experimento (ARTIGO 6) visou 
comparar as alterações nos reflexos genitais em diferentes momentos da vida de 
ratos machos (3, 6, 10, 12, 18, 22 e 28 meses), para se determinar em qual idade a 
DE tem início em ratos PSP. Um número expressivo de animais PSP de todas as 
idades teve ereção e ejaculação após injeção aguda de cocaína, quando 
comparados aos ratos dos grupos PSP+salina. Com 3 meses de idade, todos os 
ratos que receberam cocaína demonstraram ereção e 70% ejacularam, mas houve 
uma redução significativa nesses comportamentos nos grupos com 12 meses ou 
mais. A cocaína prolongou a ocorrência de ereção até os 22 meses de idade contra 
os 18 meses observados nos ratos PSP+salina. Além disso, todos os grupos de 
PSP+cocaína com idades entre 3 e 22 meses tiveram mais ereções que seus 
respectivos grupos controle pareados com relação à idade. Os reflexos genitais 
induzidos pela PSP desapareceram por completo após os 28 meses de idade. 
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Além da esperada redução na porcentagem de animais idosos apresentando 
reflexos genitais, intrigantemente os ratos de idade intermediária (10 a 12 meses) 
mostraram igualmente redução no número de reflexos genitais quando comparados aos 
animais de 3 meses de idade. Uma tendência de prejuízo também foi verificada em 
animais com 6 meses de idade, porém de maneira não estatisticamente significante, 
sugerindo que o mecanismo erétil permanecia intacto, embora a resposta à estimulação 
fosse diminuída. De acordo com a literatura, alterações significativas nos parâmetros de 
comportamento de cópula tornaram-se evidentes em idades mais precoces (aos 11 
meses, Smith et al., 1992) ou mais tardias (18 a 19 meses, Tsai et al., 1997). Da mesma 
forma, os ratos com 13 meses tiveram um número inferior de comportamentos 
copulatórios que os animais de 3 meses (Gray et al., 1981). Esses efeitos podem ser 
interpretados como um reflexo da diminuição da excitação ou motivação sexual, uma 
vez que o processo do envelhecimento envolve uma redução natural dessa motivação. 
Assim, embora haja uma redução progressiva de acordo com a idade, a PSP 
foi capaz de induzir reflexos genitais, e esses comportamentos foram 
potencializados pela cocaína, que aumentou a porcentagem de animais bem como o 
número de eventos genitais em todos os grupos, confirmando nossos dados prévios. 
Uma outra vertente foi investigada no ARTIGO 7. Tem sido relatado que o 
comportamento sexual do macho demonstra uma ritmicidade diurna (Harlan et al., 
1980), sugerindo que esse comportamento possa ser modulado pelo ritmo
circadiano. Como todos os experimentos anteriores foram realizados entre as 9 e 11 
horas da manhã, o propósito do estudo seguinte foi determinar se os reflexos 
genitais induzidos pela PSP em ratos machos apresentariam variações diurnas. 
Dessa forma, avaliamos a ereção e a ejaculação em 4 intervalos de tempo ao longo das 
24 horas de um dia (às 9, 16, 21 e 4 horas) em ratos PSP, tratados com salina ou 
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cocaína. Os resultados indicaram que não houve uma evidência consistente de 
variação rítmica diurna na resposta erétil em ratos PSP, injetados com salina ou 
cocaína. Contudo, o número de animais que ejacularam e sua frequência estavam 
significativamente reduzidos às 4 horas no grupo PSP+cocaína. Esse horário 
representa um período próximo do final da fase escura do ciclo claro-escuro, que 
corresponde ao período de atividade para roedores, sugerindo que um outro período 
deva ser considerado para experimentos de resposta comportamental máxima. Ainda, o 
ciclo claro-escuro parece apresentar um efeito maior sobre a ejaculação do que sobre a 
ereção. Assim, nossa escolha de realizar os experimentos para testar reflexos genitais 
no início da fase clara (às 9 horas) parece ser apropriada, e a realização dos 
experimentos nos outros horários testados durante a fase clara não resultaria em 
alteração significativa dos reflexos genitais induzidos pela PSP. 
Os 7 estudos conduzidos até este ponto utilizaram os ratos da linhagem 
Wistar, que seguramente representam a grande maioria dos estudos em vários 
campos da pesquisa biomédica. Em particular, a função sexual tem sido 
extensivamente descrita utilizando essa linhagem (Sachs, 1996). Entretanto, 
acreditamos que a avaliação das respostas eréteis em diferentes linhagens sob 
contextos específicos poderia ser útil na análise da fisiologia e genética da ereção e, 
particularmente, na compreensão dos mecanismos envolvidos no processamento da 
informação que origina a ereção. A descrição de estudos anteriores de que ratos 
albinos como os Wistar e Sprague-Dawley raramente têm ereções sem contato, 
enquanto os ratos pigmentados (Long-Evans e Brown Norway) apresentam uma 
elevada proporção de respondedores (Sachs, 1996), embasou ainda mais nossa 
hipótese. Dessa maneira, no ARTIGO 8 expandimos nossos achados ao examinar 
outras linhagens de ratos e comparar a influência da PSP, associada ou não à 
 
52 
 
Revisão da literatura 
cocaína, sobre a ocorrência de reflexos genitais em 5 linhagens diferentes (Wistar, 
Long Evans, Sprague-Dawley, Fisher 344 e Wistar Kyoto). Os resultados revelaram 
que a PSP induziu reflexos genitais espontâneos em todas as linhagens, e que a 
cocaína aumentou sua incidência. Todavia, após a administração de cocaína, as 
diferenças entre as linhagens foram consideráveis. Uma proporção expressiva de 
ratos Wistar (90%) e Long-Evans (70%) apresentou ereção em comparação com 
as outras 3 linhagens. Com relação à frequência, a Wistar mostrou 
significativamente mais ereções que todas as outras linhagens. Nitidamente, a 
frequência dos eventos diminuiu de 2,3  0,4 (Wistar) para 0,8  0,2 (Long-Evans) e 
0,4  0,2 eventos observados nos ratos Sprague-Dawley. Em relação à ejaculação, 
os resultados foram semelhantes aos verificados para a ereção, apesar do fato de 
que, além do Wistar, a frequência nos ratos Long-Evans foi significativamente maior 
que na linhagem Wistar-Kyoto. Em conclusão, a diversidade genética das linhagens 
altera a ocorrência de reflexos genitais em ratos submetidos à PSP associada à 
administração de cocaína. Ainda, com esse estudo confirmamos a viabilidade de 
continuar usando essa linhagem de ratos para essa linha de pesquisa voltada para a 
função sexual. 
Nos próximos estudos, examinamos se o efeito potencializador da cocaína na 
indução de eventos genitais era mediado pela sua ação no transportador de 
dopamina (DAT) ou mediada pela ação no receptor dopaminérgico. Assim, testamos 
drogas dopaminérgicas na indução de reflexos genitais em ratos PSP. 
Primeiramente, a apomorfina foi administrada agudamente em ratos ao final das 96 
horas de PSP (ARTIGO 9). A apomorfina promoveu resposta erétil aumentada nos 
animais PSP em comparação aos animais controles. Ao estender essa investigação 
para outros agonistas dopaminérgicos (bromocriptina e piribedil - ARTIGO 10), 
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observamos que o piribedil, mas não a bromocriptina, foi capaz de potencializar a 
ocorrência de ereção peniana em ratos PSP. Em conjunto, esses achados 
corroboram a literatura sobre a participação de agentes dopaminérgicos na resposta 
peniana, e destaca os efeitos distintos de cada droga na indução dessa resposta em 
animais privados de sono. 
A busca pelo aumento do prazer e do desempenho sexual é uma das 
alegações para o uso de drogas ilícitas, predispondo a disseminação dessas 
substâncias psicoativas na sociedade. Estudos anteriores realizados pelo nosso 
grupo indicam que a PSP, seguida pela administração de agonistas dopaminérgicos, 
aumenta a resposta sexual em roedores.  
Em jovens, o consumo de drogas ilícitas pode estar relacionado ao 
comportamento sexual de risco e à alteração da função erétil. Assim, esses fatores 
exercem um impacto negativo na sociedade, uma vez que contribuem para a 
disseminação de doenças sexualmente transmissíveis, como a AIDS, e predispõem o 
aumento do número de adolescentes grávidas (Roy et al., 2000; Haley et al., 2004; 
Novoa et al., 2005). Em vista disso, optamos por continuar a usar a cocaína nos demais 
estudos para investigar o impacto fisiológico da PSP e da restrição crônica de sono, 
bem como o efeito da administração de cocaína sobre a resposta sexual de ratos. Para 
isso, diferentes ferramentas metodológicas foram utilizadas no intuito de proporcionar 
um maior refinamento na elucidação desses mecanismos.   
Embora progressos recentes tenham sido realizados no sentido de se 
compreender melhor a base neurobiológica para o abuso de cocaína, ainda há 
poucos estudos sobre as consequências da administração crônica sobre a função 
sexual em animais. Os usuários de cocaína fazem, normalmente, uso da droga por 
um longo período de tempo, o que pode explicar as deficiências cognitivas, as 
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alterações em determinadas regiões específicas do córtex, as insuficiências na 
função motora e a diminuição do tempo de reação em testes específicos (para 
revisão ver Relatório da OMS, 2004). Uma premissa importante na investigação dos 
efeitos comportamentais da cocaína é a de que ela pode alterar a intensidade ou 
magnitude de sua ação com administrações repetidas ao longo do tempo.  
O abuso crônico de cocaína pode provocar complicações na função 
reprodutiva, inclusive impotência (Asley, 1975; Grinspoon e Bakalarm 1976; Nappo, 
1996), bem como substituir a necessidade de um parceiro sexual (Grinspoon e 
Bakalarm, 1976). Os principais sintomas apresentados são impotência, incapacidade 
de ejaculação e diminuição do desejo sexual em ambos os sexos (ver Leite e 
Andrade, 1999). Essas manifestações podem persistir por longos períodos, mesmo 
após a interrupção do uso. Homens que usam cocaína de modo crônico e em altas 
doses podem apresentar dificuldade de ereção e ejaculação, havendo relatos de 
homens que experimentam períodos com perda completa de interesse sexual (Leite 
e Andrade, 1999). Para verificar os efeitos do tratamento crônico com cocaína em 
ratos machos, administramos a droga 3 vezes por semana durante 12 
semanas em ratos adultos (ARTIGO 11). Ao contrário dos achados relatados em 
seres humanos, não encontramos um efeito inibitório do tratamento crônico com 
essa droga em machos PSP. Muitas razões podem explicar essa discrepância, 
dentre as quais se destacam as particularidades da própria metodologia empregada, 
como a via de administração e metabolização da droga, e a própria complexidade da 
atividade sexual entre os animais e o homem, principalmente quando componentes 
psicológicos e sociais estão envolvidos no processo. 
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2.2 Reflexos genitais em resposta à privação de sono e regulação hormonal  
Se por um lado o sono é comumente tido como um estado livre de qualquer 
estresse (exceto pelos quadros de distúrbios de sono), que deveria servir para 
recuperar o organismo dos eventos ocorridos durante a vigília (Born e Fehm, 1998), 
a privação de sono é considerada uma condição inerente ao estresse e vice-versa, 
sendo que possivelmente não se pode extrair completamente os efeitos da privação 
de sono daqueles provocados pelo estresse em geral. A supressão de sono por 
períodos breves ou prolongados traz indubitavelmente algum estresse ao organismo.  
Em especial nas últimas décadas, o estresse vem fazendo parte do nosso 
cotidiano. De acordo com dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), o 
estresse afeta mais de 90% da população mundial, e é considerado uma epidemia 
global que não mostra sua verdadeira fisionomia. Na verdade, sequer é uma doença 
em si: é um quadro de distúrbios físicos e emocionais provocado por diferentes tipos 
de fatores que alteram o equilíbrio interno do organismo, incluindo alterações 
comportamentais, endócrinas e imunológicas.  
O organismo tem um repertório considerável para lidar com o estresse agudo, 
caso ele não ocorra com muita frequência. No entanto, quando essa condição se torna 
repetitiva ou crônica, seus efeitos se multiplicam em cascata, desgastando seriamente o 
organismo em questão. Em outras palavras, muitos dos efeitos prejudiciais da 
exposição prolongada ao estresse são provocados por nossas próprias reações, ou 
seja, a secreção de hormônios associados ao estresse. Concentrações aumentadas 
dos hormônios do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), particularmente da 
corticosterona (ratos) ou cortisol (humanos), são utilizadas como um fator relacionado 
ao nível de estresse. Qualquer estímulo que induza esse aumento da atividade do eixo 
HPA é identificado como um agente estressor (DeVries, 2002). Seguramente, o sistema 
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HPA é o mais importante mediador da resposta neuro-endócrina ao estresse (Selye, 
1956). Assim sendo, diversos estudos têm documentado que a ativação do eixo HPA 
pode mostrar consequências adaptativas que podem ou não estar ligadas às respostas 
aos agentes estressores (para revisão ver DeVries, 2002). Por exemplo, os fatores 
sociais e contextuais podem alterar a função do eixo HPA para influenciar a atração 
pelo parceiro ou a formação de preferência em algumas espécies (DeVries et al., 1996).   
As vias subjacentes da interação da privação de sono e as alterações 
comportamentais envolvem provavelmente múltiplos sistemas fisiológicos, como o 
endócrino. De fato, evidências recentes indicam que os distúrbios de sono interferem 
no sistema endócrino (Leproult e Van Cauter, 2010; Terán-Perez et al., 2012). Ao 
nível celular e tecidual, os hormônios são os agentes-chave. A homeostase do 
organismo e seus sistemas estão interrelacionados: quando um ou mais desses 
sistemas hormonais apresenta uma disfunção, o organismo inteiro é afetado. 
Em todos os nossos estudos, elegemos estudar o efeito dos reflexos genitais 
e/ou das alterações hormonais sob a PSP por meio do método da plataforma 
múltipla. O principal fundamento para nossa escolha foi o de que nesse método é 
possível se reduzir o estresse da imobilização e o isolamento social, ambos 
presentes no método da plataforma única. Com isso, tem-se os efeitos promovidos 
pela PSP numa condição mais favorável ao bem-estar animal. 
Como a resposta sexual está sob controle hormonal, especialmente no que se 
refere à testosterona nos machos, no ARTIGO 12 investigamos os efeitos da PSP nas 
concentrações de testosterona (principal hormônio masculino) e de progesterona, uma 
vez que há evidências de que a progesterona pode facilitar o comportamento sexual 
masculino em répteis (Lindzey e Crews, 1986; Crews et al., 1996) e em ratos (Witt et al., 
1994). Contudo, pouca atenção vinha sendo direcionada para um possível papel da 
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progesterona no comportamento sexual masculino. Uma possível explicação para o 
número limitado de estudos a respeito desse tema reside no fato da progesterona ter 
uma participação central na reprodução feminina. Além disso, a progesterona 
tradicionalmente é tida por apresentar uma função limitada ou mesmo inexistente sobre 
o controle do comportamento sexual masculino (Phelps et al., 1998). Por outro lado, a 
testosterona é conhecida por exercer os efeitos motivacionais necessários para a 
demonstração do comportamento sexual masculino (Roselli e Chambers, 1999). 
Nossos resultados demonstram que as concentrações desse hormônio estavam 
significativamente reduzidas após 96 horas de PSP, em oposição ao aumento 
expressivo dos reflexos genitais evidenciados nos ratos privados de sono. A 
progesterona, por sua vez, estava significativamente aumentada nos ratos PSP em 
relação ao grupo controle. Essa foi a primeira vez que alguma pesquisa revelou os 
níveis desses 2 hormônios em ratos privados de sono associados a reflexos genitais. 
Nesse sentido, uma nova evidência científica foi detectada para as bases hormonais 
envolvidas na resposta sexual em ratos machos. 
Assim, o cenário geral que se tem até esse momento é de que a PSP altera 
hormônios sexuais de forma a reduzir a testosterona e aumentar a progesterona. No 
entanto, a ausência de trabalhos na literatura sobre esse tema nos fez examinar a 
influência da PSP, bem como o de outros agentes estressores, nos níveis de 
hormônios esteroides em ratos machos da linhagem Wistar, uma vez que os efeitos 
da privação de sono também são resultantes do estresse associado à perda de 
sono. Os resultados indicaram que a PSP, o choque elétrico nas patas e o frio 
resultaram na diminuição dos níveis de testosterona quando comparados aos grupos 
de natação forçada e controle. Contudo, os níveis de progesterona estavam 
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elevados nos grupos de choque e PSP em relação aos grupos controle, natação, frio 
e imobilização (ARTIGO 13). 
Analisamos também a estrona e o estradiol, uma vez que esses hormônios 
estão relacionados à testosterona. Ambos os estrogênios encontraram-se reduzidos 
nos grupos PSP, choque e imobilização quando comparados aos grupos controle, 
natação forçada e frio. Além disso, um aumento significativo nos níveis de 
corticosterona foi verificado somente nos grupos PSP e choque elétrico. Assim, 
esses dados sugerem que as diferentes modalidades de estresse resultam em 
distintas respostas hormonais, com a PSP e o choque elétrico sendo os que mais 
apresentaram semelhanças entre si. Embora essas duas modalidades tenham sido 
as únicas capazes de induzir alguma resposta genital (10% dos animais que 
receberam choque nas patas apresentaram ereção - ARTIGO 1), há uma diferença 
robusta entre esses grupos, sugerindo que a alteração hormonal não é o único fator 
responsável por esses comportamentos. 
A avaliação da resposta hormonal esteve presente desde o começo dos 
nossos estudos. Assim, a discussão a seguir terá foco na avalição hormonal, usando 
como base alguns artigos já citados. De fato, nossos estudos seguintes tinham o 
objetivo de gerar um maior número de evidências científicas para responder as 
dúvidas inerentes a esse debate sobre as consequências hormonais da PSP em 
ratos que apresentam reflexos genitais. No ARTIGO 4 encontramos que as 
concentrações da testosterona estavam mais uma vez significativamente reduzidas 
após o período de PSP em todas as idades dos ratos jovens analisados, mesmo que 
os níveis de testosterona tenham aumentado com a idade. A porcentagem de 
redução da testosterona nos ratos PSP, em relação aos controle, foi maior no grupo 
com 90 dias de idade (90,9%) em relação às demais idades. Com esse resultado e o 
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fato da maturidade sexual ter sido atingida nessa idade, atestamos uma nova razão 
para utilizarmos os ratos com 90 dias de idade durante todo o transcorrer desta série 
de estudos experimentais. 
Para verificar a influência da variação diurna nos reflexos genitais, 
possivelmente governada por uma alteração dos níveis hormonais circulantes, 
examinamos os reflexos genitais, bem como as concentrações hormonais, em um 
período de 24 horas em 4 intervalos (ARTIGO 7). Observamos uma marcante 
variação diurna nos níveis de testosterona e progesterona nos ratos controle, 
enquanto somente as respostas ejaculatórias do grupo PSP+cocaína pareceram ser 
influenciadas pela hora do dia. 
Em vista dos efeitos da PSP nas concentrações hormonais em ratos Wistar  
jovens, adultos e idosos em um período de 24 horas, nosso objetivo seguinte foi 
determinar se a mesma resposta ocorreria em outras linhagens (ARTIGO 8). Assim, 5 
diferentes linhagens foram comparadas em relação aos reflexos genitais e níveis 
hormonais após período de PSP. A análise mostrou que os ratos das linhagens Wistar, 
Long-Evans e F344 quando PSP apresentaram concentração de testosterona 
significativamente menor em relação aos seus respectivos grupos controle. Nos ratos 
controle das linhagens Sprague-Dawley e Wistar-Kyoto, a testosterona estava 
significativamente menor do que nos controles Wistar e Long-Evans. Por outro lado, as 
concentrações de progesterona estavam significativamente mais elevadas nos ratos 
PSP das linhagens Wistar e Long-Evans em relação aos seus respectivos grupos 
controle. Nas outras linhagens, esse hormônio foi significativamente reduzido quando 
comparado aos ratos PSP Wistar e Long-Evans. De maneira geral, esse estudo 
demonstrou que os reflexos genitais e os hormônios são diferentemente influenciados 
pela PSP em cada linhagem. 
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Se 96 horas de PSP foram capazes de alterar os níveis da testosterona e 
progesterona, o que aconteceria se aumentássemos o período de privação de sono? 
Assim, expandimos a análise hormonal para períodos repetidos de PSP, e os 
resultados revelaram que as concentrações de testosterona estavam significativamente 
reduzidas quando comparadas às do grupo controle. Todavia, após 3 períodos de 96 
horas de PSP com intervalos de recuperação, os níveis encontrados estavam 
aumentados em relação aos dos animais submetidos a um único período de 96 horas 
de PSP. As concentrações de progesterona também foram significativamente alteradas 
após a PSP crônica. Após 96 horas de PSP, os níveis aumentados de progesterona se 
mantiveram com a PSP crônica. Com base na redução da concentração de 
testosterona e da concentração elevada de progesterona após um período longo de 
privação de sono, além de uma diminuição significativa dos reflexos genitais, poder-se-
ia questionar qual seria a participação dessas alterações hormonais nos reflexos 
genitais. Embora todas as possibilidades não pudessem ser respondidas com um único 
estudo, acreditamos que há vários mecanismos interligados de forma complexa a 
produzir alterações na resposta sexual. 
Se a PSP acarreta uma redução da testosterona e ainda assim os animais 
apresentam reflexos genitais, o nosso próximo passo foi induzir um quadro de baixos 
níveis de testosterona para verificar se após a PSP e a administração de cocaína 
esses animais apresentariam ereção. O caminho escolhido para se obter essa 
condição foi a castração.  
 O nosso objetivo foi verificar se os efeitos da PSP nos níveis hormonais 
tinham repercussão direta no mecanismo erétil após a administração da cocaína, o 
que sugeriria uma facilitação da progesterona sobre a ereção e que a testosterona 
poderia inibi-la. Em ratos castrados, pode-se predizer que o tratamento com 
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progesterona aumentaria a ereção, e que a diminuição das concentrações de 
testosterona pela castração poderia aumentar a ereção (efeito observado com a 
PSP) após a administração de cocaína. Além disso, os efeitos da testosterona sobre 
o comportamento sexual poderiam ser mediados pela aromatização da testosterona 
em estradiol, levando-se à hipótese de que o estradiol também pudesse influenciar a 
ereção. De fato, os esteroides sexuais são produzidos a partir do colesterol, assim 
como acontece com os esteroides adrenais.  
Durante os 4 dias de PSP, grupos distintos de ratos castrados receberam 
doses diárias de testosterona, progesterona ou estradiol. Curiosamente, somente o 
grupo tratado com progesterona e desafiado com cocaína ao final do período de 
PSP apresentou ereções (ARTIGO 12). Corroborando nossos dados, há relatos de 
que a suplementação de progesterona em ratos machos castrados é capaz de 
induzir comportamento sexual, mesmo na ausência de outros esteroides gonadais 
(Witt et al., 1994, 1995). Esses autores demostraram que a testosterona 
isoladamente não restaurava as respostas sexuais típicas nos machos, a menos que 
as concentrações de progesterona estivessem elevadas. A análise hormonal dos 
animais castrados realizada em nosso estudo revelou que as concentrações de 
progesterona eram significativamente elevadas nos ratos castrados em relação aos 
ratos não-castrados; porém, esses níveis poderiam não ter chegado ao nível mínimo 
necessário para iniciar ou facilitar a ereção. A PSP reduziu os níveis de 
progesterona nos ratos castrados, e nenhuma ereção foi observada nesse grupo. A 
administração de 100 mg/dia de progesterona durante os 4 dias de PSP nos ratos 
castrados manteve a progesterona em níveis constantes e possivelmente contribuiu 
para a ocorrência de ereção. 
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Com o aumento da concentração de progesterona encontrada nos estudos 
anteriores e sua participação na indução da ereção em ratos castrados, nós 
aventamos a hipótese de que a progesterona seria um fator hormonal de suma 
importância na indução dos reflexos genitais em machos PSP (ver revisão de 
Andersen e Tufik, 2006). Na tentativa de fornecer mais evidências a essa hipótese, 
utilizamos diferentes doses de mifepristona, um antagonsita do receptor de 
progesterona, em ratos PSP ao final de um período de 4 dias de privação, uma hora 
antes da injeção de cocaína (ARTIGO 14). Uma única injeção de mifepristona em 
doses variando de 5 a 20 mg/kg antes da administração de cocaína reduziu 
significativamente a porcentagem de ratos com ereção, bem como reduziu sua 
frequência em relação aos ratos do grupo controle. Em relação às concentrações 
hormonais, a mifepristona reduziu as concentrações de progesterona em todas as 
doses utilizadas, quando comparado ao grupo que recebeu apenas veículo. Na dose 
de 20 mg/kg, a mesma droga elevou as concentrações de testosterona. 
Considerando que a ereção é um fenômeno característico do sono 
paradoxal/REM, a modulação exercida pela progesterona no comportamento sexual/ 
reflexos genitais poderia ser atribuída aos seus efeitos sobre o padrão de sono 
paradoxal. Para testar essa questão, registramos o sono de ratos tratados com 
mifepristona. Nossos dados mostram que a mifepristona diminuiu a duração dos 
episódios de sono paradoxal. Nesse sentido, esse resultado sugere que a 
progesterona deva estar envolvida na regulação do sono paradoxal, parecendo 
exercer um papel funcional na regulação do comportamento sexual do macho. 
Tomados em conjunto, esses estudos contribuem com os dados da literatura no sentido 
de demonstrar que a progesterona influencia a resposta sexual masculina. Embora o 
papel da testosterona na resposta sexual do macho não possa nem deva ser 
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completamente excluído, havia a necessidade de estudos adicionais no sentido de se 
esclarecer a interação desses hormônios com os mecanismos sexuais, especialmente o 
da progesterona, que por um longo tempo foi conhecida somente como um hormônio 
estritamente feminino, e sua ação modulada pelo tempo de sono.  
Como visto anteriormente, a duração do período o longo do qual o animal 
permanece privado de sono é relevante para seu desempenho genital. Após 24 
horas de PSP seguidas pela administração de cocaína, os animais começam a 
demonstrar ereção e ejaculação, com uma resposta máxima na 96ª hora de PSP. Os 
reflexos genitais também estão presentes nos períodos de recuperação; porém, 
diminuem gradualmente durante esse período. Para investigar se os hormônios 
apresentariam uma relação temporal com os resultados observados nos reflexos 
genitais, o objetivo do ARTIGO 15 foi investigar a partir de qual período a PSP altera 
os hormônios sexuais e os relacionados ao estresse, juntamente com as 
concentrações de catecolaminas plasmáticas durante os 4 dias analisados. Visamos 
ainda verificar o perfil hormonal durante o período de sono rebote por mais 4 dias.  
Os resultados mostraram que a testosterona e a estrona diminuíram, 
enquanto a progesterona, a prolactina, a corticosterona, o hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH), a dopamina e a noradrenalina aumentaram durante a 
PSP. Embora os mecanismos para as alterações das bases neuroendócrinas 
moduladas pelo sono sejam ainda desconhecidos, uma possível explicação para o 
aumento de progesterona deve-se ao aumento da secreção de colesterol (Andersen 
et al., 2006), que, por sua vez, produz esteroides sexuais. No entanto, esse não 
deve ser o único caminho periférico por meio da adrenal responsável pelo aumento da 
progesterona em ratos machos privados de sono. Durante o período rebote, as 
concentrações de progesterona, prolactina e corticosterona retornaram aos níveis basais, 
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efeito não observado com a testosterona, a estrona, a noradrenalina e a dopamina. Além 
disso, as concentrações de testosterona estavam significativamente diminuídas em 
relação às concentrações basais, permanecendo reduzidas até o 4º dia de rebote. Assim, 
a PSP mostrou efeitos diferenciais de longa duração nos níveis desses hormônios e 
neurotransmissores, sugerindo que cada hormônio apresenta seu próprio padrão de 
respostas frente à PSP, bem como períodos variáveis para sua recuperação. Com base 
nos achados previamente mencionados, é razoável propor que o sono seja considerado 
essencial para a saúde e para a vida, sendo sua privação um fator biológico estressante 
de suma relevância. Seguramente, nota-se que, embora alguns hormônios recuperem 
suas concentrações basais de uma maneira rápida, outros permanecem alterados, 
indicando que a normalização do sono (i.e. recuperação) talvez não seja o único fator 
contribuinte para a recuperação de sua homeostase. 
Nos últimos anos, o óxido nítrico (NO) tem recebido uma atenção marcante 
na literatura. Tem-se sugerido que ele seja o mediador primário da ereção peniana 
(Ignarro et al., 1990; Azadzoi et al., 1992). Com base nesses achados, tem sido 
aceito que o NO se origina de fibras nervosas noradrenérgicas não-colinérgicas 
(NANC) do pênis, sendo o principal vasodilatador durante a resposta peniana (Reilly 
et al., 1997). Assim, examinamos se o NO, além de estar envolvido na função erétil, 
também exerceria uma influência nos reflexos genitais em ratos PSP, desafiados ou 
não com a cocaína (ARTIGO 16). Os resultados demonstraram que a administração 
sistêmica do inibidor da síntese de NO, o NG-nitro-L-arginina metil-éster (L-NAME), 
não influenciou os reflexos genitais induzidos pela PSP. Todavia, quando a PSP foi 
associada à cocaína, a frequência da ereção apresentou-se reduzida após as 3 
doses testadas. Em contraste, a L-NAME alterou a ereção observada em ratos nos 
quais foi injetada salina, reduzindo o número de animais que apresentaram a ereção 
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e a frequência desse reflexo genital. Além disso, em ratos PSP desafiados com 
cocaína, a L- NAME diminuiu os eventos eréteis. Assim, a redução da frequência de 
ereção foi comum a ambas as drogas, independentemente de sua ação. Esses 
resultados sugerem que o NO participa de forma importante na inibição da ereção 
induzida por PSP e injeção de cocaína. 
Como a ereção é basicamente um fenômeno dependente do fluxo 
sanguíneo, sempre se tentou, quando o aporte sanguíneo era insuficiente, 
melhorá-lo por meio do uso de substâncias por via oral capazes de facilitar o 
efluxo, relaxando a musculatura e os vasos arteriais. Assim, em 1998, surge no 
mercado o sildenafil, o famoso Viagra®, um medicamento revolucionário que 
facilitava muito o processo de ereção.  
O sildenafil é um inibidor competitivo da enzima fosfodiesterase da classe de 
tipo 5 (PDE-5). A PDE-5 é encontrada nos corpos cavernosos, plaquetas e músculos 
esquelético, vascular e visceral. Quando ocorre a estimulação dos nervos 
noradrenérgicos e não-colinérgicos do plexo parassimpático pélvico por meio de 
estímulo sexual ou físico ou de fantasias eróticas, o NO é liberado em todas as 
junções neuromusculares das artérias e músculos cavernosos do pênis. O NO 
causa, então, um aumento de um segundo mensageiro denominado monofosfato de 
guanosina cíclico (GMPc), que constitui uma importante molécula no processo de 
relaxamento muscular, sendo capaz de ativar uma cascata de reações que resultam 
no aumento do fluxo sanguíneo peniano, relaxamento do músculo liso cavernoso e 
finalmente na intumescência e rigidez do pênis. Dentro dessa cascata, a PDE-5 é a 
enzima responsável pela quebra de GMPc em GMP, o que, por sua vez, resulta em 
uma contração das artérias e do músculo liso peniano, causando a 
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detumescência (McCullough et al., 2002). Consequentemente, o sildenafil é eficaz 
no tratamento de DE de diversas etiologias. 
Nesse sentido, testamos os efeitos do sildenafil na promoção de reflexos 
genitais em ratos PSP (ARTIGO 17). Considerando-se que a PSP reduziu os níveis 
de testosterona e que esse hormônio tem sido descrito por exercer efeitos 
motivacionais no comportamento sexual masculino (Roselli e Chambers, 1999), 
investigamos também os efeitos do sildenafil nos níveis de testosterona. O sildenafil 
foi administrado em ratos ao final de um período de 4 dias de PSP ou período 
equivalente em ratos controle. Em um segundo experimento, antagonistas de 
receptores D1 (SCH 23390) e D2 (haloperidol e sulpirida) foram administrados 
anteriormente ao sildenafil a fim de investigar a participação do NO no sistema 
dopaminérgico. Nos ratos PSP, o sildenafil não potencializou os reflexos genitais. 
Ainda, a inibição dos receptores D1 não modificou a frequência dos reflexos genitais. 
Porém, os antagonistas D2 reduziram significativamente a ereção e a ejaculação. 
Em relação aos níveis hormonais, a administração de sildenafil preveniu a redução 
da testosterona nos ratos PSP. Nossos resultados indicam que o sildenafil não 
potencializou os reflexos genitais de ratos PSP, mas preveniu a diminuição dos 
níveis de testosterona observada após a PSP. É sabido que é necessário haver 
algum grau de desejo para que as drogas orais funcionem plenamente. Assim, a 
ausência do estímulo desencadeado pela fêmea receptiva pode ser um fator 
contribuinte para os resultados encontrados. Corroborando essa hipótese, Ferrari e 
colaboradores (2002) demonstraram que, em ratos sexualmente experientes, o 
sildenafil aumentou significativamente a ocorrência de ereção e de montas, além de 
limpeza genital. 
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2.3 Efeitos da privação de sono paradoxal sobre o comportamento sexual 
masculino e regulação hormonal 
 A ereção e ejaculação representam 2 eventos fundamentais para a resposta 
motivacional do comportamento sexual. Porém, a avaliação do repertório completo 
do comportamento sexual envolve tanto comportamentos motivacionais (tempo para 
iniciar o comportamento de cópula com a fêmea), como respostas motoras 
(desempenho), representadas pelos comportamentos de monta, intromissão e 
ejaculação. Assim, a ereção e a ejaculação são apenas 2 componentes de uma 
complexa cascata de eventos periférico-neurais, sendo que grande parte dessa 
cascata ocorre no SNC, o que faz com que a experiência sexual exerça marcante 
influência na resposta sexual.  
O treino para adquirir experiência sexual é um componente importante para 
um bom desempenho sexual em ratos machos. Nesse sentido, validamos um 
protocolo de 9 dias de exposição a fêmeas receptivas para promover um treino do 
macho (ARTIGO 18), no qual os ratos foram distribuídos em 2 grupos de acordo 
com a frequência ejaculatória: excelentes e bons (Grupo 1) e baixo e nenhum 
(Grupo 2) desempenho sexual. O protocolo de treino estabelecido foi eficiente em 
reduzir a latência para a primeira ejaculação no Grupo 1, indicando a importância de 
submeter os animais a um tempo determinado de treino para que haja uma resposta 
sexual satisfatória. Enquanto 42,5% dos ratos apresentaram desempenho sexual 
excelente durante todo o período de observação, 17,5% obtiveram um desempenho 
adequado, reforçando a hipótese que a experiência sexual melhora o desempenho 
sexual. No entanto, 32,5% dos animais não apresentaram qualquer resposta sexual. 
Curiosamente, os animais que apresentaram melhor desempenho sexual também 
tiveram níveis mais altos de progesterona. Por sua vez, os animais que apresentam 
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baixo/nenhum desempenho (Grupo 2) tiveram níveis significativamente reduzidos de 
testosterona em relação aos ratos do Grupo 1. Esses dados mostram de forma 
inédita e pioneira a participação da progesterona no desempenho sexual e na 
manutenção dessa resposta ao longo do tempo no grupo com melhor atividade 
copulatória. 
A partir desse ponto, adotamos a utilização desse protocolo de treino do 
comportamento sexual nos demais estudos, uma vez que ele permitiu a 
padronização da atividade copulatória, evitando, assim, uma possível interferência 
sobre a análise dos dados. Nota-se que alguns animais não apresentam nenhum 
comportamento sexual até o 3o e 4o dias de treino, melhorando, porém, seu 
desempenho nos dias subsequentes. Esses resultados corroboram estudos 
anteriores que demonstram que a experiência sexual pode promover alterações na 
atividade sexual masculina (Portillo e Paredes, 2004; Ang e Ngai 2001). No entanto, 
não há um consenso na literatura sobre esse tema. Em 2004, Portillo e Paredes 
demonstraram que 2 a 3% dos animais não apresentam qualquer comportamento 
copulatório. Ao analisar o comportamento sexual, Ang e Ngai (2001) observaram 
que aproximadamente 100 ratos, de uma amostra ainda maior que foram incluídos 
no estudo, não demonstraram qualquer comportamento sexual. Assim, parece haver 
uma grande variação na proporção de ratos que apresentam comportamento 
copulatório satisfatório. 
 Em comparação aos animais experientes, os ratos naïve quando copulam 
tendem a ter um aumento da latência para montas, intromissões e ejaculações. 
Poucos estudos têm comparado diretamente ratos copuladores e não-copuladores. 
Sabe-se que alguns animais naïve de outras espécies (hamster, gerbil, cobaia e 
carneiro) podem não copular, ou apresentam montas inconstantes durante os testes. 
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A maioria desses animais nunca desenvolve comportamento copulatório mínimo 
necessário, fazendo com que muitas vezes sejam descartados (Harding e Feder, 
1976; Pfaus e Wilkins, 1995; Alexander et al., 1999; Sura et al., 2001). 
Diversos estudos têm demonstrado que a discrepância nos resultados pode ser 
devida a vários fatores, como, por exemplo, o período do protocolo de treinamento para 
o comportamento sexual (Pfaus e Wilkins, 1995; Sura et al., 2001; Wu e Gore, 2009). 
Dessa forma, a diferença entre o nosso estudo e outros achados da literatura pode ser 
atribuído à espécie (ratos x camundongos), à linhagem (Wistar Hannover x Sprague-
Dawley) ou ao tempo de treino (tempo de exposição às fêmeas). Esses achados 
sugerem que a experiência sexual pode ser modificada de acordo com a duração da 
estimulação sexual. Uma vez que 32,5% dos ratos avaliados não apresentaram 
qualquer atividade sexual durante as sessões de observação, pode-se afirmar que o 
protocolo de 9 dias, utilizado neste projeto, foi o tempo suficiente para escolher os 
animais que apresentam bom desempenho e identificar aqueles que não apresentam 
nenhum comportamento. Há especulação de que alguns ratos necessitem de períodos 
mais longos para se adaptar ao ambiente de teste e exibir alguma resposta sexual 
adequada frente às fêmeas receptivas (Kohlert e Bloch, 1996).  
A testosterona tem sido apontada como o principal hormônio responsável pelo 
desempenho sexual masculino (motivação e atração) (para revisão ver Hull e 
Dominguez, 2007; Sakuma, 2008; Andersen e Tufik, 2008, 2011; Wu e Gore, 2009). 
Em 2008, Nyby afirmou que as elevações nos níveis de testosterona ocorrem 
normalmente durante o comportamento copulatório, e que esse hormônio pode 
ativar as respostas motivacionais e fisiológicas que facilitam a reprodução em ratos. 
Tem sido relatado que os níveis de testosterona podem ser alterados por mera 
exposição a visão, odor, ou som de uma fêmea receptiva (Harding e Feder, 1976). 
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Ainda, os níveis plasmáticos de testosterona aumentam significativamente em ratos 
quando expostos a uma fêmea receptiva (Bonilla-Jaime et al., 2006). A experiência 
sexual também aumenta as concentrações de testosterona no hipocampo de ratos 
quando comparados a ratos sexualmente imaturos (Edinger e Frye, 2007). Em nosso 
estudo, a testosterona foi significativamente diminuída nos ratos de baixo 
desempenho (Grupo 2) em relação ao grupo de ótimo desempenho (Grupo 1), 
sugerindo que os níveis desse hormônio estão associados à resposta sexual. Além 
disso, os animais do Grupo 1 não apresentaram níveis aumentados de testosterona 
após 9 dias de treino quando comparados aos ratos que não foram submetidos ao 
treino (naïve). A diminuição da concentração de testosterona observada no Grupo 2 
vai ao encontro dos estudos anteriores que indicam um papel importante da 
testosterona no comportamento sexual de ratos, apoiando, assim, a ação dos 
andrógenos na resposta sexual masculina. Em um experimento semelhante ao 
nosso, os níveis de testosterona não diferiram entre ratos de baixa ou adequada 
atividade sexual (Harding e Feder, 1976). Por outro lado, Wu e Gore (2009) 
observaram que ratos experientes apresentaram as concentrações de testosterona 
mais altas do que ratos machos naïve. Em contraste, Portillo e colaboradores (2006) 
mostraram que ratos com baixa atividade sexual não apresentaram diminuição das 
concentrações de testosterona em comparação aos ratos de desempenho sexual 
adequado. Conjuntamente, a complexa resposta hormonal associada à atividade 
copulatória não está totalmente elucidada, e, por esse motivo, justifica-se ainda mais 
a necessidade de estudos que possam esclarecer as influências que a experiência 
sexual exerce sobre as concentrações de testosterona, bem como a ação de outros 
hormônios que possam estar relacionados a esse fenômeno. Portillo e 
colaboradores (2007) confirmaram a hipótese de que a concentração da atividade da 
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aromatase no cérebro é menor em não-copuladores do que em ratos com alto índice 
copulatório. Desse modo, podemos inferir que os ratos do Grupo 2 que tiveram uma 
redução nos níveis de testosterona poderiam apresentar menores níveis de 
estradiol. Essas descobertas lançam uma possível explicação para a compreensão 
do perfil hormonal relacionado ao baixo desempenho sexual em ratos. 
A progesterona é um hormônio esteroide que regula grande parte dos processos 
envolvidos no desenvolvimento e na manutenção da função reprodutiva (Clark e Peck, 
1979; Oettel e Mukhopadhyay, 2004; Andersen e Tufik, 2006). É bem documentado que 
a progesterona exerce um papel central na reprodução feminina, e uma grande 
quantidade de pesquisas tem se concentrado na elucidação dos mecanismos neurais e 
endócrinos da progesterona em fêmeas. Entretanto, pouca atenção tem sido dirigida 
para o seu possível papel na função do comportamento sexual masculino. Em seres 
humanos, um estudo inicial feito por Heller e colaboradores (1958) mostrou uma 
diminuição da libido sexual em 4 homens que receberam tratamento com progesterona. 
Na década de 1970, o tratamento com progesterona foi usado para reduzir o desejo 
sexual exacerbado (Money, 1970) e aplicado no tratamento de alguns comportamentos 
sexuais anormais (Cooper, 1986). Em contraste, outro estudo demonstrou que a 
suplementação de progesterona em ratos machos castrados foi capaz de promover 
diversos eventos sexuais (montas), mesmo na ausência de outros esteroides 
relacionados a esse comportamento (Witt et al., 1995).  
De maneira interessante, observou-se no nosso estudo que o grupo de animais 
com melhor atividade sexual (Grupo 1) também apresentou um aumento nos níveis de 
progesterona em comparação aos ratos naïve e aos ratos do Grupo 2 (baixo/nenhum 
desempenho sexual). De fato, a progesterona também esteve 3,8 vezes maior no 
Grupo 1 em relação aos animais controle naïve. Esses resultados sugerem que a 
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resposta sexual excelente do Grupo 1 pode estar relacionada ao aumento da liberação 
de progesterona. Dessa forma, nossos dados fornecem mais evidências da participação 
desse hormônio no comportamento sexual masculino. Além disso, esses achados 
sugerem que o bom desempenho sexual é acompanhado por altos níveis de 
progesterona, que por sua vez, pode ser considerada um fator limitante para a 
promoção do desempenho sexual em ratos machos. Nesse sentido, especula-se que 
uma concentração ideal de progesterona deva ser necessária para que os animais 
apresentem atividade copulatória satisfatória.  
Em resumo, esse estudo teve por objetivo investigar como o treino para adquirir 
experiência sexual poderia influenciar o desempenho sexual, e se hormônios como a 
testosterona e a progesterona poderiam modular esse comportamento. Em relação ao 
treino, nosso estudo demonstra que para o rato macho ter um bom desempenho sexual 
é necessário um tempo mínimo de exposição a fêmeas receptivas, e que alguns ratos 
ainda não conseguem alcançar o desempenho adequado mesmo após 9 dias. Além 
disso, observamos que a testosterona, considerada um fator importante para a função 
sexual masculina, estava reduzida em ratos que apresentavam baixa/nenhuma 
atividade sexual, enquanto a progesterona estava significativamente elevada nos 
animais com excelente desempenho sexual. Esses resultados sugerem que a 
progesterona pode ter consequências funcionalmente relevantes para a resposta sexual 
masculina (ereção e comportamento copulatório), e que esse hormônio desempenha 
um papel mais importante no controle do comportamento sexual masculino do que tem 
sido comumente documentado. 
A diminuição do tempo de sono presente na sociedade atual pode levar ao 
comprometimento de diversas funções do organismo, em especial o funcionamento 
inadequado do sistema endócrino, o que pode acarretar prejuízos no 
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comportamento sexual e, consequentemente, na função reprodutiva. Nesse sentido, 
o objetivo do próximo estudo (ARTIGO 19) foi avaliar as consequências da falta de 
sono nos parâmetros reprodutivos. Nossos resultados indicam que a PSP por 96 
horas foi capaz de diminuir significativamente o desempenho sexual em ratos 
sexualmente ativos. Por sua vez, os animais submetidos a RS crônica por 21 dias 
não apresentaram nenhuma diferença significativa no padrão de comportamento 
sexual quando comparado aos animais CONTROLE. Quanto às alterações 
hormonais, os ratos submetidos à PSP apresentaram uma diminuição das 
concentrações de testosterona quando comparados ao grupo controle. Nenhuma 
diferença significativa foi observada entre os grupos nas concentrações de 
progesterona. Em relação à análise do sêmen, ambos os grupos PSP e RS 
apresentaram uma menor viabilidade espermática em relação ao grupo controle 
(50% e 15%, respectivamente). Porém, a diminuição dos espermatozoides vivos foi 
mais acentuada no grupo PSP.  
Esse estudo demonstrou que a falta de sono após um período de 96 horas de 
PSP prejudicou o comportamento sexual de ratos machos que previamente 
apresentavam excelente resposta sexual. A piora do desempenho sexual se deu 
pelo aumento da latência para iniciar o comportamento de intromissão e redução do 
número total de intromissões e ejaculações. No entanto, quando o período de 
diminuição do tempo de sono foi expandido na tentativa de mimetizar a situação de 
débito crônico de sono, o grupo submetido à RS não apresentou nenhuma alteração 
significativa tanto na motivação quanto no desempenho sexual. Essa resposta do 
grupo RS pode ter sido influenciada pela ação dos hormônios sexuais, já que esses 
animais não tiveram uma redução das concentrações de testosterona após 21 dias 
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de RS e, ainda, mantiveram níveis de progesterona semelhante aos dos grupos 
CONTROLE e PSP. 
Até o presente momento, nenhum estudo tinha investigado os efeitos da 
privação de sono na viabilidade espermática. Nossos achados indicam que a 
diminuição do tempo de sono promoveu um comprometimento na função 
reprodutiva, representado pela diminuição da viabilidade espermática (ARTIGO 19). 
Os animais que foram submetidos à PSP apresentaram uma redução de 50% de 
espermatozoides vivos em relação ao grupo CONTROLE. O grupo RS também 
apresentou uma viabilidade espermática 15% menor do que os animais do grupo 
CONTROLE. A princípio nossa hipótese era a de que a testosterona, por estar 
diminuída após a PSP (nossos achados prévios) e ser um dos principais 
responsáveis pela manutenção do ciclo espermático (Sofikitis et al., 2008; Walker, 
2009), poderia ser o fator principal desse prejuízo. No entanto, como os animais do 
grupo RS não apresentaram diminuição desse hormônio, não é possível inferir que a 
alteração da viabilidade espermática tenha sido diretamente decorrente do declínio 
na concentração de testosterona.  
Hormônios como o LH e FSH também podem ser influenciados pela falta de sono 
ou condições estressantes. Em humanos, Nindl e colaboradores (2006) relataram que 
após um período de estresse, entre eles RS (treinamento militar), houve um aumento da 
concentração de LH, enquanto o FSH manteve-se inalterado, após uma privação parcial 
de sono (Baumgartner et al., 1993). Sabe-se que hormônios gonadotróficos como o FSH 
são responsáveis pelo início do processo da espermatogênese, enquanto o LH é o 
estímulo primordial para a secreção de testosterona, que, por sua vez, também atua 
nesse processo. Considerando que a testosterona potencializa a ação do FSH 
(Mclachlan et al., 1995; Singh e Handelsman, 1996; Sousa et al., 2002), e que na 
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condição de PSP a testosterona está significativamente diminuída, podemos sugerir que 
a ação do FSH também poderia estar reduzida, e, por conta disso, haveria um 
comprometimento da viabilidade espermática. Entretanto, nossos resultados demonstram 
que tanto o FSH quanto o LH não estão significativamente alterados após PSP e RS, 
sugerindo que os prejuízos na viabilidade espermática não são diretamente relacionados 
à variação desses hormônios nesse modelo de PSP.  
Considerando que o ciclo espermático do rato dura em torno de 56 dias, 
pode-se afirmar que o espermatozoide já estava formado nesses animais antes de 
serem submetidos aos protocolos de PSP e RS. Dessa forma, os danos ocorridos 
podem ser resultantes do ambiente no qual o espermatozoide foi armazenado ou 
passou antes de ser expelido na ejaculação. Provavelmente uma alteração 
morfológica nessas estruturas (próstata, epidídimo e testículos) poderia 
comprometer o espermatozoide após sua formação. Outra questão que pode ser 
levantada é em relação com a temperatura corporal dos animais. Para conservação 
dos espermatozoides, é necessária uma temperatura ideal, uma vez que eles são 
extremamente vulneráveis a variações de temperatura. Sabe-se que animais 
submetidos à PSP perdem a capacidade de manter o controle da temperatura 
corporal, apresentando hipertermia (Seabra e Tufik, 1993; Hoshino, 1996). Nesse 
sentido, podemos sugerir que uma alteração na função fisiológica, como a 
temperatura, possa ser responsável pelo dano na viabilidade espermática. No 
entanto, até este momento não há estudos sobre os efeitos da PSP especificamente 
sobre esses parâmetros relacionados à fertilidade masculina.  
Diante dos achados no perfil hormonal em ratos PSP, especialmente 
mostrando alterações na liberação dos andrógenos, investigamos os efeitos da PSP 
e da RS na morfologia da próstata em ratos (ARTIGO 20). Os principais achados 
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foram que o tecido da próstata respondeu a 96 horas de PSP com a presença de 
corpos apoptóticos e diminuição da altura do epitélio seminífero, o que indica atrofia 
da glândula prostática. A RS promoveu acúmulo de células de gordura no estroma 
da glândula prostática. Esses resultados indicam que a PSP, além de modificações 
na função sexual, pode ser responsável por alterações morfológicas profundas no 
tecido prostático ventral. 
Uma vez demonstrada a função da PSP sobre a resposta sexual em machos 
adultos, nos questionamos se os filhos de progenitores privados de sono teriam 
consequências semelhantes na função reprodutiva. No ARTIGO 21 demonstramos que 
a falta de sono durante a gravidez pode prejudicar não só o comportamento sexual dos 
descendentes na vida adulta, mas também alguns parâmetros físicos e sensório-
motores. Nesse último, critérios de avaliação do desenvolvimento físico do filhote 
infante, como o tempo para abertura dos olhos e o tempo para ocorrência do 
desdobramento das orelhas, foram significativamente aumentados nos filhotes de mães 
que foram restritas de sono durante a gestação. Ainda, o reflexo de sobressalto 
auditivo, parâmetro de avaliação do desenvolvimento sensório-motor, também se 
mostrou significativamente prejudicado nos animais provenientes de mães RS. Foi 
possível verificar, então, na puberdade um período de desenvolvimento ontogenético 
no qual estão localizadas etapas críticas para o estabelecimento da maturação 
sexual satisfatória, sendo que qualquer interferência externa prolongada presente 
nesse período pode ocasionar modificações negativas persistentes na reprodução 
masculina. Nesse sentido, tornou-se necessário reforçar as atenções para os 
cuidados durante o período de instalação da puberdade, utilizando-se o rato como 
modelo animal. 
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A avaliação do comportamento sexual dos filhotes de mães submetidas à RS 
na prenhez também apresentou diferenças significativas entre os grupos 
CONTROLE e RS. Nos descendentes machos de ratas submetidas à RS durante a 
prenhez, houve significativa redução da motivação sexual, evidenciada pelo 
aumento na latência para a primeira monta e pela diminuição na quantidade de 
montas feitas por esses animais durante o teste experimental. Esses resultados 
provavelmente ocorreram devido à significativa diminuição de progesterona que 
esses mesmos animais apresentaram. Apesar da diminuição da motivação sexual 
dos descendentes machos de mães RS durante a gravidez, não houve diferenças 
significativas no desempenho sexual desse grupo quando comparado ao grupo 
CONTROLE. Isso deve-se principalmente ao fato de não ter sido verificada redução 
significativa na concentração de testosterona nesse grupo.  
No que se refere aos machos privados/restritos de sono, os achados mostram 
que os filhotes provenientes desses pais PSP ou RS apresentam um aumento 
significativo na latência para a primeira monta em relação aos descendentes de 
machos que tiveram sono normal, indicando um declínio da resposta sexual. Houve 
também um aumento significativo na latência para a intromissão nos filhos de 
machos PSP quando comparados aos descendentes de pais CONTROLE e RS. 
Paralelamente, observamos uma diminuição significativa no número total de montas 
nos descendentes de pais PSP quando comparados aos filhos de machos 
CONTROLE e RS, e no número total de intromissões em relação ao grupo 
CONTROLE. Os descendentes de machos RS apresentaram diminuição do número 
total de montas comparado ao grupo CONTROLE. Em relação aos hormônios, 
houve uma diminuição significativa de testosterona nos machos provenientes de pais 
PSP em comparação com os descendentes de pais CONTROLE. Em resumo, os 
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resultados demonstram que a falta de sono nos progenitores pode ser prejudicial ao 
desenvolvimento da primeira geração de filhotes (F1), acarretando marcantes 
alterações hormonais, diminuição da motivação sexual dos machos, além de 
alterações no sistema sensório-motor da geração F1. Esses achados alertam que 
além das consequências já conhecidas da privação de sono, o débito de sono 
observado atualmente pode prejudicar a fertilidade masculina, e, em decorrência 
disso, comprometer a perpetuação da espécie.  
 
2.4 Efeitos da privação de sono sobre a resposta sexual masculina em 
modelos animais de condições clínicas  
 Os animais de laboratório possuem um papel crucial nas descobertas 
científicas e nos avanços tecnológicos, fornecendo informações relevantes para o 
mundo da Ciência e para a vida dos seres humanos e dos animais. Embora o estudo 
básico experimental em animais apresente algumas limitações quanto à sua 
aplicabilidade clínica, é ainda o melhor análogo para se estudar as condições 
encontradas em humanos (Stables et al., 2003; Andersen et al., 2004, 2010). O uso 
dos modelos animais é valioso, e oferece uma oportunidade de distinguir os 
diferentes componentes associados a uma determinada condição patológica cuja 
abordagem clínica seria difícil ou inacessível. Considerando-se que disfunções 
sexuais, especialmente as DE, apresentam crescente prevalência no mundo e 
repercutem negativamente na qualidade de vida dos indivíduos, investigamos 
diversas condições clínicas em modelos animais em que a doença cursava 
paralelamente aos efeitos da PSP. Assim, a fim de investigar a resposta sexual 
frente a novos desafios, entre eles algumas doenças de grande prevalência, 
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propusemos avaliar o comportamento sexual em diferentes modelos animais de 
condições experimentais e patologias bem caracterizadas.  
 
2.4.1 Hipertensão  
No ARTIGO 22, nosso enfoque foi verificar a incidência das respostas sexuais 
frente a linhagens reconhecidas por serem modelos animais genéticos de 
hipertensão. Essa doença leva, entre suas mais diversas consequências, à 
disfunção sexual. Essa disfunção inclui problemas relacionados a libido, ereção e 
ejaculação.  
Tem sido relatado que pacientes com hipertensão (Shamloul e Ghanem, 
2013) ou ratos espontaneamente hipertensos (SHR) exibem funções eréteis 
alteradas devido a disfunções nos mecanismos contráteis e de relaxamento dos 
corpos cavernosos, o que torna essa linhagem um modelo ideal para o teste de 
drogas para a DE (Behr-Roussel et al., 2003). Nesse estudo, nossa hipótese era a 
de que o efeito estimulatório da PSP favoreceria a indução de reflexos genitais, e 
que esses seriam ainda mais pronunciados quando combinados à administração de 
cocaína. Dessa maneira, poder-se-ia prever que a administração de cocaína 
aumentaria a ereção nos ratos SHR, os quais já apresentam DE (Hård et al., 1985; 
Clark et al., 1991). Os resultados revelaram que a proporção de ratos SHR privados 
de sono paradoxal e injetados com cocaína que exibiram ereção foi 
significativamente menor quando comparada à de ratos Wistar PSP que receberam 
a mesma droga. A frequência de ereção se mostrou também significativamente 
diminuída nos ratos SHR após cocaína em relação aos ratos Wistar. Logo, esses 
resultados denotam a participação direta da PSP associada a agentes 
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dopaminérgicos na indução de ereção em ratos hipertensos, e adiciona novas 
evidências para o campo de investigação sobre DE e hipertensão. 
 
2.4.2 Diabetes 
Em relação ao diabetes, a DE é também uma das queixas comuns desses 
pacientes. Embora tanto o diabetes como a ereção sejam condições frequentemente 
descritas (Laumann et al., 1999), a associação entre esses 2 fatores é escassa, e 
ainda menos investigada em ratos diabéticos.  
Devido à emergência de tratamentos promissores tanto para DE como para o 
diabetes, a necessidade de se estabelecer uma conexão consistente entre esses 
fatores torna-se um tema interessante e de relativa urgência (El-Sakka, 2003). Por 
essa razão, examinamos a resposta erétil em ratos da linhagem Brattleboro 
submetidos à PSP e à administração de cocaína. A escolha desses animais foi 
baseada no fato de que essa linhagem é comumente utilizada como um modelo da 
deficiência da vasopressina. Os animais são incapazes de sintetizar ou liberar 
vasopressina, incapacidade essa derivada da deleção de uma única base do gene 
da vasopressina. A ausência da vasopressina provoca a diabetes insípidus nos ratos 
Brattleboro, resultando no consumo e excreção de grandes volumes de líquido (Brot 
et al., 1992). Os resultados mostraram que 60% dos ratos Brattleboro submetidos a 
PSP e injeção de cocaína exibiram ereção, que por sua vez foi significativamente 
menor em comparação à linhagem Wistar. Mais expressivo foi o efeito sobre a 
frequência de ereção, que também se mostrou significativamente reduzida na 
linhagem diabética.  
Considerando o achado de expressão alterada de proteínas no tecido 
cavernoso de ratos diabéticos (Sullivan et al., 2005), exploramos por meio de análise 
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proteica possíveis marcadores moleculares de diagnóstico e prognóstico de DE 
(ARTIGO 23). Recentemente, foi observado que um aumento na expressão de 
ceruloplasmina no tecido cavernoso tem sido relacionado à DE induzida pelo 
diabetes (Sullivan et al., 2005). Em particular, a ceruloplasmina é uma proteína de 
ligação expressa em diversos tecidos, estando envolvida em muitas funções. 
Adicionalmente, diversas atividades da ceruloplasmina são conhecidas por modular 
a biodisponibilidade de NO, o qual é necessário para a ereção peniana, sugerindo 
que o gene da ceruloplasmina possa ser um candidato para a regulação da fisiologia 
da ereção peniana. Nosso grupo tem demonstrado consistentemente que a PSP 
aumenta a ereção peniana em ratos machos. Desse modo, investigamos o 
envolvimento da ceruloplasmina na ereção peniana induzida por PSP, determinando 
a expressão de 2 isoformas de ceruloplasmina no tecido cavernoso de ratos 
submetidos à PSP, com ou sem período de recuperação de sono. Nossos resultados 
demonstraram que a PSP aumentou em 1,3 vezes o nível de RNA mensageiro 
(RNAm) de ceruloplasmina quando comparado aos controles. Assim, a modulação 
sutil do nível de RNAm não foi observada a nível proteico, indicando que a 
ceruloplasmina não é um fator diretamente associado à função erétil relacionada à 
falta de sono. Conjuntamente, esses achados contribuem para o desenvolvimento 
de novas ferramentas terapêuticas e para uma melhor compreensão das bases 
moleculares envolvidas no diabetes. 
 
2.4.3 Obesidade 
A prevalência da obesidade tem aumentado substancialmente durante as 
duas últimas décadas, tornando-se rapidamente uma condição epidêmica em vários 
países. Segundo o Ministério da Saúde, a proporção de adultos com excesso de 
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peso tem aumentando de forma progressiva no Brasil, havendo uma prevalência de 
48,1% de adultos (52,1% em homens e 44,3% em mulheres) com excesso de peso. 
Estudos têm demostrado que a obesidade aumenta o risco de se desenvolver outros 
tipos de patologias, como diabetes, hipertensão, doença cardíaca coronariana, 
câncer de mama e SAOS, entre outras. Entre elas, embora menos reconhecida, há a 
disfunção sexual (Trischitta, 2003).  
Em ratos, um modelo para a obesidade genética é encontrado na linhagem 
Zucker. Essa linhagem mostrou capacidade reprodutiva reduzida (Piser et al., 1981), 
sendo que um dos fatores contribuintes para essa infertilidade é a diminuição do 
comportamento sexual do macho, descrito tanto nos ratos jovens como nos idosos, 
ambos obesos (Edmonds e Withyachumnarnkul, 1980). Considerando essa 
marcante diminuição na atividade sexual demonstrada por essa linhagem 
juntamente com a impossibilidade de mantê-los sobre uma plataforma muito estreita 
(6,5 cm de diâmetro), optamos por estudar os efeitos da interação da obesidade e 
da privação de sono sobre os reflexos genitais em ratos cuja dieta era hipercalórica 
e hiperlipídica. Alimentos altamente energéticos e palatáveis foram oferecidos aos 
animais na tentativa de induzir uma hiperfagia voluntária e, consequentemente, a 
obesidade (Sclafani e Springer, 1976; Estadella et al., 2003). De fato, ratos 
alimentados após o desmame com essa dieta (que, além de altamente palatável, é 
rica em gordura) apresentam aumento no ganho de peso corporal e nos depósitos 
de gordura (Lladó et al., 1997). Dessa maneira, após 9 semanas consumindo a 
chamada “dieta de cafeteria”, os ratos foram submetidos à PSP e desafiados com 
uma injeção de cocaína (ARTIGO 24). Os resultados indicaram que a “dieta de 
cafeteria” acarretou uma redução significativa na frequência de ereção peniana em 
ratos, quando comparados aos animais que receberam uma dieta normal durante o 
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mesmo período. Esses dados contribuem para a noção de obesidade levando a 
disfunções sexuais, além de mostrarem que a obesidade induzida pela “dieta de 
cafeteria” constitui um modelo viável para o estudo da obesidade associada à 
ingestão aumentada de alimentos em ratos. Ressalta-se que 98% dos casos de 
obesidade são de origem exógena, ou seja, causados pela ingestão excessiva de 
calorias e baixa atividade física (Sande e Mahan, 1991). 
Além da influência da oferta excessiva de calorias sobre a resposta sexual, 
investigamos também como a condição contrária (restrição alimentar) poderia 
interferir na resposta sexual. A restrição alimentar é caracterizada pela redução da 
quantidade total de alimento ingerido, e tem sido utilizada espontaneamente por 
muitos indivíduos para aumentar a expectativa de vida. Embora a diversidade de 
benefícios provocados pela baixa ingestão calórica tenha sido muito estudada, as 
consequências da restrição alimentar no padrão de sono e na resposta sexual em 
modelos animais ainda permaneciam como uma área pouco estudada. Por outro 
lado, a privação de sono, uma condição cada vez mais prevalente na nossa 
sociedade, resulta em efeitos adversos ao organismo, exceto pela ação 
antidepressiva e por aumentar os reflexos genitais em ratos. Nesse sentido, 
avaliamos os reflexos genitais (ARTIGO 25), o comportamento sexual e o perfil 
hormonal (ARTIGO 26) em ratos submetidos à restrição alimentar. Verificou-se que 
animais submetidos à restrição alimentar crônica e posteriormente à PSP não 
apresentaram um aumento de reflexos genitais mesmo quando desafiados com 
cocaína (injeção aguda). Para os experimentos de comportamento sexual (ARTIGO 
26), os animais também foram submetidos à PSP ou mantidos em gaiolas-moradia. 
Foi observada uma diminuição da motivação e do desempenho sexual em ambos os 
grupos PSP (restrição alimentar e comida à vontade) comparados ao grupo 
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CONTROLE. Em relação às dosagens hormonais, observamos que ambos os 
grupos submetidos à PSP tiveram as concentrações de testosterona diminuídas em 
relação aos respectivos grupos controle, enquanto houve um aumento significativo 
nos níveis de progesterona no grupo restrição alimentar-PSP em relação ao grupo 
restrição alimentar com sono normal. Nossos resultados demonstram que, embora a 
restrição alimentar promova efeitos positivo como o de aumentar a longevidade, 
quando associada a uma situação de privação de sono essa condição diminui a sua 
resposta sexual. 
 
2.4.4 Epilepsia 
De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a epilepsia é a 
enfermidade neurológica mais comum e mais antiga conhecida. É uma condição 
crônica que apresenta aspectos fisiopatológicos heterogêneos e que se manifesta 
clinicamente por crises espontâneas recorrentes convulsivas e não-convulsivas. 
Trata-se de uma doença crônica que afeta cerca de 1 a 3% da população mundial, 
entre homens e mulheres, em todas as idades e em diferentes níveis de gravidade.  
Após o diagnóstico, os pacientes com epilepsia geralmente apresentam uma 
maior preocupação com a qualidade de vida, uma vez que diversos fatores, como, 
por exemplo, crises recorrentes, efeitos colaterais do tratamento e reações negativas 
do próprio portador, entre outros (Laidlaw, 1974, 1975), podem contribuir para uma 
piora na qualidade de vida. Em particular, a vida sexual é prejudicada nos 
portadores de epilepsia, acarretando tanto diminuição da libido como do orgasmo 
(Epilepsy Foundation, 2012; Matos et al., 2012, 2013). Um fator importante que 
evidencia isso são as alterações hormonais, que acontecem tanto em homens como 
em mulheres com epilepsia (Pennell, 2009). Como consequência, há um 
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comprometimento da função reprodutiva e da atividade sexual desses indivíduos. 
Entretanto, ainda é difícil discernir com clareza os impactos específicos da epilepsia 
daqueles diretamente relacionados aos medicamentos sobre a função sexual dos 
pacientes. Dessa forma, com o objetivo de avaliar as alterações na função sexual de 
indivíduos com epilepsia, a observação de comportamentos equivalentes em ratos 
(ereção, ejaculação e comportamentos motivacionais e de desempenho) é de suma 
importância. Nossos resultados demonstraram que antes da indução de epilepsia, 
pela administração de pilocarpina, 90% dos ratos sexualmente experientes 
apresentavam ejaculação. Porém, apenas 10% desses mesmos animais apresentou 
ejaculação após a indução de epilepsia (ARTIGO 27). Esses dados mostram que há 
uma redução dramática do desempenho sexual em ratos com epilepsia induzida. 
Ainda, 3 desses animais apresentaram crises epilépticas durante o teste de 
comportamento sexual.  
Em conjunto, essas informações trazem à tona a importância não só dos 
modelos animais, mas também sem o viés da intervenção medicamentosa 
antiepiléptica. Existe um grande questionamento na literatura a respeito das drogas 
antiepilépticas, uma vez que elas podem potencializar os efeitos da disfunção sexual 
em homens (Matos et al, 2013). No entanto, com nosso trabalho, podemos sugerir 
que a epilepsia per se pode acarretar problemas sexuais em ratos machos, resultado 
também encontrado em ratas (Alvarenga et al., 2013). Dessa forma, esses 
resultados ajudarão na compreensão da interação entre o comportamento sexual e a 
epilepsia, bem como a traduzir possíveis questões clínicas envolvidas nessa 
associação. 
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2.4.5 Insuficiência renal crônica  
Outro desafio que nos trouxe resultados muito interessantes foi o estudo da 
insuficiência renal crônica (IRC - ARTIGO 28). A IRC é uma doença de elevada 
morbidade e mortalidade, que requer tratamento de alto custo e possui grande 
impacto na qualidade de vida. Ao longo de sua progressão, é frequente o 
aparecimento de distúrbios do sono, os quais têm sido associados a uma menor 
chance de sobrevida nessa população. Devido à exposição a situações estressoras 
como a diálise, à permanência constante em ambiente hospitalar e à alta prevalência 
de distúrbios de sono, a RS constitui outro fator inerente ao cotidiano do paciente 
com IRC. Sabe-se, porém, que o sono exerce funções essenciais na restauração e 
manutenção da homeostasia corporal, sugerindo um possível papel da falta de sono 
no avanço da IRC. Assim, um tratamento alternativo que pudesse prevenir ou tratar 
as possíveis complicações decorrentes da falta de sono, modulando a evolução da 
doença, seria um avanço de grande relevância. Nesse contexto, ressalta-se o uso do 
sildenafil (já testado anteriormente - ARTIGO 17), que tem apresentado efeitos 
benéficos nos sistemas renal, cardiovascular e sexual. Assim, avaliamos os efeitos 
do sildenafil e da RS na progressão da IRC nos parâmetros sexuais. Observou-se 
que o tratamento com sildenafil foi capaz de reduzir o desenvolvimento de 
hipogonadismo e de DE. Frente à RS, houve uma melhora no desempenho sexual, 
apontando para outros fatores como, por exemplo, os hormônios sexuais. Com 
relação aos níveis de testosterona, encontramos alterações marcantes no grupo IRC 
tratado com veículo e não restrito de sono, o qual apresentou redução significativa 
nos níveis de testosterona quando comparado aos grupos controle tratado com 
veículo e IRC tratados com sildenafil. Entretanto, a RS foi capaz de igualar todos os 
animais, uma vez que os grupos controle, IRC tratado com veículo e IRC tratado 
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com sildenafil, apresentaram uma redução significativa nos níveis de testosterona 
após a RS, permanecendo semelhantes entre si. Esses resultados confirmam dados 
da literatura referentes ao hipogonadismo característico da IRC (para revisão ver 
Anantharaman e Schmidt, 2007) e aos efeitos da falta de sono nos níveis de 
testosterona (nossos achados prévios). Já os níveis de progesterona apresentaram 
aumento significativo em função da RS, independentemente do tratamento e da 
doença. Diferentemente de nossos achados, Blacker e colaboradores (1991) 
descreveram uma redução nos níveis de progesterona em ratos urêmicos. Porém, 
de acordo com nossos dados, o aumento da progesterona induzido pela RS 
correlaciona-se com a melhora na motivação e no desempenho sexual observado 
nos animais RS. As anormalidades endócrinas, especialmente os baixos níveis de 
testosterona, diminuem a libido e a frequência da relação sexual, contribuindo para o 
desenvolvimento da DE. Esse estudo mostrou que o tratamento com sildenafil 
apresentou benefícios para a IRC, principalmente quando não associado à RS, pois 
retardou o avanço da doença e evitou o desenvolvimento da hipertensão e da DE. 
Esses achados sugerem que para um melhor tratamento e evolução da IRC se faz 
necessária uma boa qualidade e quantidade adequada de sono. 
Embora se extrapolar dados obtidos em animais de experimentação para 
condições clínicas sob contexto de privação de sono não seja uma possibilidade 
imediata, nossos achados corroboram dados anteriores que demostraram uma 
redução da função erétil em homens e propiciam uma evidência adicional para a 
validação desse modelo no estudo dos mecanismos encontrados em condições 
patológicas.
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2.5. Estudos clínicos sobre a associação entre problemas de sono e disfunção 
erétil 
Um indicativo da relevância de se estudar a fisiologia da ereção peniana é 
que a prevalência da DE tem aumentado dramaticamente na população mundial. A 
DE é definida como a incapacidade persistente de se obter ou manter uma ereção 
peniana suficiente para a atividade sexual satisfatória. Em 1995, a DE era estimada 
em mais de 150 milhões de homens. Considerando o envelhecimento da população 
de países ocidentais, estima-se que mais de 300 milhões de homens serão afetados 
por DE no ano de 2025 (Bellinghieri et al., 2006). 
Em 2007, realizamos um levantamento epidemiológico denominado de 
EPISONO sobre os fatores de risco relacionados a distúrbios de sono na maior 
cidade do Brasil. O estudo contou com 1042 participantes (dos quais 467 eram 
homens) com idades entre 20 e 80 anos da época de seu ingresso, e durante o 
estudo houve avaliações de técnicas e procedimentos clínicos e epidemiológicos 
atualizados para a representação exata da população da cidade de São Paulo em 
termos de sexo, idade e classe socioeconômica (Santos-Silva et al., 2009). Na 
realização do estudo EPISONO, aplicamos o questionário Índice Internacional de 
Função Erétil (IIEF - Rosen, 1998). Esse questionário foi validado para a língua 
portuguesa em 2001 (Rhoden et al., 2002), e é atualmente um dos questionários 
auto-aplicáveis para avaliação de DE mais utilizados em pesquisas sobre o tema. 
Com base nesses aspectos, o IIEF-5 foi o questionário escolhido para avaliar e 
estratificar a DE relacionada a problemas de sono na sequência de trabalhos 
descrita a seguir. 
Constatamos que 17,08% dos indivíduos paulistanos apresentam alguma 
queixa de DE, sendo elas principalmente relacionadas a problemas de sono 
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(ARTIGO 29). Mais especificamente, a prevalência de DE em grupos com idade 
ajustada (< 50 anos) foi de 14,8% em homens com sono REM reduzido e 11,3% em 
homens com sono fragmentado. A obesidade, baixos níveis de testosterona, queixas 
da qualidade de vida, índice de apneia-hipopneia (IAH) acima de 15 e SAOS 
também foram associados a uma maior queixa de DE. Pela literatura, sabe-se que 
dentre os vários comprometimentos consequentes da SAOS destacam-se as 
disfunções sexuais. Nesse sentido, Gonçalves e colaboradores (2005) observaram 
que 48% dos pacientes apneicos que apresentam fragmentação de sono possuem  
DE, problemas de ejaculação e diminuição da libido. Sujeitos apneicos apresentam 
uma redução do sono REM em decorrência da apneia, e, consequentemente, 
apresentam diminuição da atividade erétil noturna (Teloken et al., 2006). Em 
conjunto com nossos dados, pode-se afirmar que o comprometimento do padrão de 
sono bem como dos hormônios sexuais é um fator relevante para a DE. Como 
exemplo, a SAOS exerce um efeito negativo marcante sobre a função erétil, 
causando detrimento da atividade sexual.  
Para uma melhor compreensão da função do sono na resposta erétil, ações 
multidisciplinares se tornaram necessárias. Nesse contexto, a ênfase é colocada não 
apenas nos estudos comportamentais, mas também e especialmente nas áreas de 
Bioquímica e de Biologia Molecular. Assim, iniciamos uma série de estudos em que 
nos propusemos a ampliar a investigação dentro dessa linha de pesquisa, avaliando 
os processos moleculares envolvidos não só na ereção peniana e na função sexual 
de animais expostos à privação de sono, mas também nas queixas de DE 
apresentadas por homens e nos problemas de sono. Existem vários meios de se 
avaliar um paciente com DE, incluindo história clínica, exame físico, exames 
laboratoriais (hemograma, glicose, perfil lipídico, hormônios) e testes de ereção com 
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medicamentos orais. De fato, nos últimos anos, a Biologia Molecular e as novas 
ferramentas de genética têm resultado em contribuições significativas para a 
comunidade científica. O estudo das variações genéticas como biomarcadores no 
diagnóstico de inúmeras patologias, como, por exemplo, a DE, tem gerado 
considerável entusiasmo na área da Saúde. O mecanismo fisiológico pelo qual os 
polimorfismos podem estar envolvidos com a DE tem sido pouco investigado e não é 
completamente compreendido. Um número crescente de estudos tem sido realizado 
para identificar genes candidatos associados a esse problema sexual. 
Para tanto, exploramos os dados coletados durante a realização do estudo 
EPISONO para investigar essa relação entre queixas de DE, padrão de sono e 
presença de possíveis polimorfismos. Após o registro polissonográfico de noite 
inteira, as amostras de sangue em jejum foram coletadas para análise bioquímica e 
hormonal, assim como para extração do DNA a ser utilizado em estudos genéticos. 
Inicialmente foram selecionadas 4 variantes genéticas ou polimorfismos, localizados 
em genes potencialmente envolvidos na fisiopatologia da DE: enzima óxido nítrico 
sintase endotelial (eNOS - ARTIGO 30), enzima conversora de angiotensina (ECA - 
ARTIGO 31), receptor de progesterona (PROGINS - ARTIGO 32) e de testosterona 
(AR+CAG - ARTIGO 33). 
Considerando que fatores populacionais específicos poderiam influenciar o 
papel fisiológico do polimorfismo G894T eNOS, a hipótese inicial era de que esse 
polimorfismo é um fator de risco independente para DE. Nesse sentido, avaliamos 
inicialmente o polimorfismo G894T eNOS na amostra populacional do EPISONO em 
homens com e sem queixas de DE. Os resultados dos estudos de associação 
genética demonstraram que os polimorfismos localizados nos genes eNOS e dos 
receptores de progesterona PROGINS e da testosterona CAG parecem não 
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influenciar o risco para o desenvolvimento de DE nessa população. Por outro lado, 
em indivíduos entre 40-55 anos de idade, a presença da variante alélica do gene da 
ECA (ARTIGO 31) está associada a uma maior susceptibilidade à DE, 
independentemente de fatores como diabetes, hipertensão, IMC, níveis de 
testosterona e ancestralidade genética (Guindalini et al., 2010). Esses resultados 
sobre a ECA encontram-se apoiados pela literatura, uma vez que a ECA é uma das 
principais enzimas-chave da homeostase do sistema cardiovascular e das doenças 
cardiovasculares (para revisão ver Shi et al., 2010). Aumento dos níveis de 
angiotensina II (Ang II) causam a hipertensão, que é um importante fator de risco 
para a DE (ver revisão de Fraga-Silva et al., 2013). De fato, demonstrou-se níveis 
aumentados de Ang II no corpo cavernoso humano após episódios de ereção, 
indicando o papel ativo dessa molécula no processo erétil e em sua detumescência 
(Becker et al., 2001). 
Mais recentemente, tem sido dada atenção à ação dos marcadores 
inflamatórios em condições clínicas de DE. Paralelamente, a DE tem sido associada 
a doenças cardiovasculares e problemas de sono, que podem ser acompanhadas de 
concentrações elevadas de citocinas pró-inflamatórias, como por exemplo, o fator de 
necrose tumoral alfa (TNF-α). Nesse sentido, no ARTIGO 34 testamos a hipótese de 
que os níveis de TNF-α deveriam estar aumentados em homens com queixas de 
DE, e que essa condição estaria relacionada à SAOS. Os resultados demonstraram 
que homens com queixas de DE apresentam valores mais altos de TNF-α em 
comparação a homens sem queixas, independentemente da SAOS. Esses achados 
ilustram a existência de uma associação entre a DE e o TNF-α, de maneira 
independente da ocorrência de SAOS. Como esse estudo envolveu uma amostra 
heterogênea e representativa da cidade de São Paulo, com uma combinação de 
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origens étnicas e classes sociais, sugere-se que a presença de níveis aumentados 
de TNF-α em homens seja levada em consideração na investigação clínica dos 
processos mecanicistas da DE. Em conjunto, nossas investigações indicam um 
possível papel de diferentes polimorfismos na queixa de DE associada ou não com 
distúrbios de sono. Certamente, ainda restam dúvidas sobre a função da 
heterogeneidade genética e fenotípica potencial em outras amostras. 
Melhorar a nossa compreensão dos processos envolvidos na etiologia 
genética da DE será essencial para oferecer aos pacientes um diagnóstico mais 
precoce e preciso a fim de proporcionar medidas terapêuticas e preventivas mais 
eficazes e individualizadas, levando os benefícios da Medicina personalizada para a 
área da disfunção sexual, especialmente nos casos associados a problemas de 
sono.  
Durante esses 13 anos realizando estudos e abrindo portas para novas 
descobertas, fizemos por diversas vezes revisões detalhadas de todos os tópicos 
abordados nos trabalhos, fornecendo uma apreciação crítica da fundamentação 
teórica com destaque para os desafios da área e suas perspectivas futuras. Com 
efeito, 9 revisões foram publicadas sobre os tópicos descritos aqui nesta Tese. 
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3. PARTICIPAÇÃO DA CANDIDATA NO CENÁRIO MUNDIAL 
 A linha de pesquisa iniciada na tese de Doutorado da candidata tem revelado 
diversas evidências para uma forte associação entre a redução de sono e 
modificações na função sexual em ratos machos e em homens. Dessa forma, nos 
últimos 13 anos, a candidata tem trabalhado com foco principal na pesquisa sobre a 
função sexual modulada pelo sono sob diferentes abordagens. Como resultado 
dessa trajetória, mais de 60 artigos indexados sobre o tema foram publicados. Essas 
contribuições consolidaram o grupo como um dos principais na pesquisa desse 
tópico no cenário internacional. De fato, os artigos do nosso grupo contribuíram de 
forma significativa para que a produção liderasse o ranking dos autores mais 
produtivos com o tema “sono e ereção” na base de dados Web of Science. Além 
disso, os brasileiros Prof. Sergio Tufik e a Dra. Magda Bignotto, reconhecidos 
colaboradores dessa produção científica, encontram-se em 2º e 5º lugares, 
respectivamente (Figura 1). Esse panorama promove consequente visibilidade da 
geração de conhecimento feita no nosso País, e fortalece a inserção do Brasil 
(Figura 2) e de pesquisadores brasileiros (Figura 3) no ranking mundial de pesquisas 
sobre o tema específico “sono”. 
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Figura 1 - Relação da produção científica mundial sobre “sono e ereção” dos 5 
pesquisadores mais produtivos no tema no período de 2000 a 2013 (período que 
compreende a publicação dos trabalhos feitos pela candidata). Para cada 
pesquisador, a coluna superior em porcentagem reflete a proporção de artigos 
publicados em relação à totalidade de 257 artigos encontrados para o tema 
específico, e a coluna inferior ilustra o número absoluto de artigos publicados pelo 
autor nesse tema. Fonte: Web of Science (03/09/2013). 
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Figura 2 - Ilustração dos 10 países com maior presentatividade na produção 
científica mundial considerando-se o tema “sono”. A coluna ilustra o número de 
artigos produzidos no ano corrente. Fonte: Web of Science (03/09/2013). 
 
 
 
 
 
96 
 
Consideraçõe finais 
Figura 3 - Produção científica mundial considerando-se o tema “sono” das 5 
instituições (painel superior) e dos 5 pesquisadores (painel inferior) mais produtivos 
nessa área específica, sendo 2 dos autores brasileiros. As colunas ilustram o 
número de artigos produzidos no corrente ano. Fonte: Web of Science (03/09/2013). 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Até o momento, as evidências sugerem que, embora as bases fisiológicas do 
sono paradoxal/REM sejam desconhecidas, essa fase é uma das mais relevantes 
dentre as que constituem a arquitetura do sono e, portanto, não pode e não deve ser 
ignorada. A menos que seus mecanismos básicos de geração e suas funções sejam 
conhecidos, as consequências de perturbações ocorridas nessa fase permanecerão 
um mistério. Diversos tipos de estudo, incluindo a estimulação e lesão de estruturas 
supostamente relacionadas ao sono paradoxal, injeções químicas, e principalmente 
a privação dessa fase do sono têm sido conduzidos para a investigação e 
compreensão de seus mecanismos. Como vantagens, diferentemente de muitos 
outros, o método da privação de sono paradoxal não é invasivo, simulando uma 
situação natural no sentido de que, no modo de vida atual, muitos indivíduos sofrem 
privação de sono REM, predominantemente na segunda metade da noite por 
despertares precoces ou fragmentação do sono. 
O sono paradoxal/REM é um fenômeno presente em todas as faixas etárias e 
na maioria das espécies. Há uma grande necessidade de recuperação homeostática 
desta fase do sono. Caso uma recuperação adequada não seja permitida, a morte 
pode se seguir após um período prolongado de sua privação. Também já foi 
demonstrado que o sono REM é afetado em diversas condições clínicas, indicando a 
integração e a participação crítica dessa fase do sono na manutenção da fisiologia 
normal e dos processos vitais. Contudo, após mais de meio século da sua 
descoberta, sua função e os eventos associados a essa fase do sono (ex. ereção 
peniana) continuam a constituir um desafio para a maioria dos pesquisadores que 
estudam a neurobiologia do sono.  
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Nos últimos anos, o mundo tem visto mudanças fenomenais em diversas 
áreas, como tecnologia, genética e informática. A globalização coloca desafios 
significativos para nossos novos estilos de vida. Nossa realidade atual confronta-se 
com a internet, telefones celulares, máquinas de alta tecnologia, atividades 
interativas, imagens em 3-D e equipamentos de informática em quase toda parte. 
Esse estilo de vida imposto pela sociedade moderna caracteriza-se por um 
crescimento exponencial de encargos sociais, profissionais e financeiros, que podem 
tanto diretamente levar a uma diminuição no tempo total de sono como gerar um 
aumento do estresse psicológico, acarretando indiretamente um sono não-
reparador. Esse ciclo, uma vez iniciado, potencialmente suscita repercussões 
fisiológicas deletérias. Como pesquisadores e cientistas do sono, não podemos ser 
coniventes ao aceitarmos os malefícios da rotina atribulada e da dinamicidade do 
estilo de vida atual. Cabe aos pesquisadores informar a população de maneiras de 
conciliar as atividades diárias e o ritmo de vida moderno às boas práticas de sono, 
para que, mesmo em uma sociedade ativa 24/7, possa-se garantir aos indivíduos 
tempo suficiente para repouso, descanso e sono com qualidade, ou seja, saúde. 
Os homens, invariavelmente, podem, como resultado de idade, medo, 
ansiedade, fadiga, doenças, uso de álcool ou drogas ilícitas, entre outros fatores, 
apresentar problemas sexuais, especialmente a disfunção erétil. Vários fatores de 
estresse, entre eles a falta de sono, podem também levar à diminuição da motivação 
e a problemas de desempenho sexual. Ainda, condições clínicas, como por 
exemplo, doenças renais, obesidade, diabetes e hipertensão podem contribuir para 
o desenvolvimento da disfunção erétil. Ressalta-se que essas condições são 
frequentemente acompanhadas de problemas de sono. 
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Ao longo dos últimos anos, nossos estudos evidenciam e apontam para uma 
forte associação entre a redução de sono e modificações no comportamento sexual. 
Nossos dados sugerem, assim, que, após a privação de sono paradoxal, os 
processos que regulam a função sexual, seja em animais ou homens, mostram-se 
complexos, intrincados e dependentes de bases hormonais. Os resultados têm 
consistentemente demonstrado a influência da privação de sono paradoxal nos 
reflexos genitais de ratos machos em diferentes idades. Manipulações dessas 
variáveis foram concebidas e executadas na tentativa de ampliar a compreensão 
das interações complexas subjacentes à regulação do comportamento sexual em 
mamíferos, primordialmente das ereções relacionadas ao sono. Nos últimos anos, 
nosso grupo tem demonstrado os efeitos da privação de sono paradoxal na função 
erétil e no comportamento sexual. De fato, a privação de sono paradoxal apresenta 
um efeito facilitatório sobre os reflexos genitais em ratos jovens, adultos e idosos. 
Em particular, a privação de sono paradoxal apresenta efeitos heterogêneos, porém 
significativos no repertório completo do comportamento sexual. Por exemplo: 1) 
facilitação da ereção peniana, 2) a motivação e o desempenho sexual, refletidos por 
latências de monta e intromissão, respectivamente, foram reduzidos nos grupos 
privados de sono quando comparados aos respectivos grupos com sono normal. Em 
relação aos achados com progesterona, encontramos que 3) a administração de 
progesterona após a privação de sono em ratos castrados e em ratos hipertensos 
induziu um aumento pronunciado de ereções em relação aos ratos administrados com 
testosterona; enquanto que 4) o pré-tratamento com mifepristona (antagonista do 
receptor de progesterona) reduziu significativamente o percentual de ratos que 
apresentaram ereções após privação de sono. 5) os níveis de progesterona estavam 
mais elevados nos animais com melhor desempenho sexual do que naqueles com 
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baixo comportamento copulatório. Nota-se que esses estudos indicam a ação direta 
da progesterona nos eventos de ereção peniana e resposta sexual. Portanto, pode-se 
afirmar que a progesterona pode ser um fator hormonal relevante para promover uma 
boa resposta sexual em ratos machos modulada pela privação de sono paradoxal. Por 
fim, 6) encontramos possível papel de diferentes polimorfismos na queixa de 
disfunção erétil associada ou não com distúrbios de sono em homens incluídos em 
levantamento epidemiólogico da cidade de São Paulo. 
O comportamento sexual é um tópico vasto, complexo e fascinante, que vai 
desde os atos mais mecânicos, reflexos e biológicos da cópula até a grande 
diversidade de práticas culturais nas sociedades humanas, além de ser dependente 
de inúmeras interações. Acredita-se que os mecanismos neurofisiológicos ligados 
aos reflexos genitais, assim como as demais manifestações do comportamento 
sexual, resultem da somatória de vários fatores. Embora alguns mecanismos 
tenham sido propostos, ainda existem dúvidas de como esses fatores interagem. 
Sem ereção, não há sexo. Sem sexo, não há reprodução. E sem reprodução, 
nenhuma espécie pode sobreviver. Esses simples fatos, além de milhões de anos de 
evolução, fizeram com que as ações do sistema nervoso central gerando 
comportamento sexual fossem bem elaborados visando à nossa sobrevivência. Por 
outro lado, ao longo dos últimos anos tem-se observado uma redução da taxa de 
fecundidade. Paralelamente, o estilo de vida imposto pela sociedade atual promove 
modificações comportamentais, como, por exemplo, uma redução do tempo de sono. 
 Em virtude das pesquisas de Neuroendocrinologia terem sido focalizadas no 
papel dominante da testosterona no comportamento sexual, e com base nas muitas 
evidências que dão suporte a esse fato, há uma resistência natural considerável à 
possibilidade de que a progesterona também possa contribuir decisivamente para 
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esse comportamento. Em relação aos nossos estudos, acreditamos que eles 
possam de alguma maneira adicionar mais evidências para a marcante participação 
da progesterona em eventos essenciais da reprodução, como a ereção. Em parte, a 
informação limitada e escassa sobre o papel desse hormônio nos reflexos genitais 
masculinos vem a ser consequência do fato de ser considerado como um hormônio 
feminino. Afortunadamente, pelo menos em roedores, o envolvimento expressivo da 
progesterona na resposta sexual de machos sob interferência da neurobiologia do 
sono proporciona novas oportunidades para uma maior compreensão de seus 
efeitos sobre a função sexual masculina. 
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